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POVZETEK

Namen raziskave in ozadje. Za zdravljenje mocne bole¢ine pri bolnikih z rakom Ze vrsto
let uporabljamo enaka zdravila, na voljo so tudi posodobljene smernice, vendar bole¢ina
pri teh bolnikih vedno ni ustrezno lajSana. Namen raziskave je ugotoviti skladnost
predpisovanja mocnih opioidnih analgetikov in podporne terapije s sprejetimi smernicami.
Ovrednotili smo, v kolik§ni meri lahko s protibole¢insko terapijo skladno s smernicami
zagotovimo zadovoljivo analgezijo pri vecini bolnikov, ter ocenili u¢inkovitost odvajal, saj

je zaprtje najpogostejsi nezeleni ucinek zdravljenja z opioidi.

Metode. V retrospektivno Studijo smo vkljucili bolnike hospitalizirane v Bolnisnici Golnik
od januarja do oktobra v letih 2007 in 2008 z odpustno diagnozo rak. Vkljucili smo le
bolnike z nociceptivno bolecino, ki so imeli v odpustnici zabelezen mocni opioidni

analgetik.

Rezultati. V raziskavo smo vkljucili 267 hospitalizacij, od teh jih je bilo 141 v letu 2007
ter 126 v letu 2008. V primerjavi z letom 2007 so leta 2008 merili in dokumentirali jakost
bolecine v ve€jem deleZzu hospitalizacij (69,5 % oziroma 73,8 %), vendar v manjSem
delezu hospitalnih dni bolnika (65,4 % oziroma 59,8 %). Ob odpustu se je v obeh letih
povecal delez hospitalizacij z vec¢jo skladnostjo protibole¢inske terapije s smernicami glede
na predpisano terapijo pred sprejemom bolnika v bolniSnico. V obeh letih so bolnikom ob
sprejemu in odpustu najpogosteje predpisovali fentanil (64,2 % ob sprejemu oziroma
55,7 % ob odpustu). Med letoma se je ob odpustu povecala pogostost predpisovanja
morfina, z 22,4 % na 28,2 %. Titracije odmerka opioida niso izvajali skladno s smernicami.
V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecal delez rotacij, ko je bila upoStevana
terapevtsko primerljiva jakost, s 64,3 % na 81,3 %. Povecal se je delez hospitalizacij z
vecjo stopnjo sledenja smernicam pri predpisovanju mocnih analgetikov. Kljub temu se je
povecal delez hospitalizacij z manjSo stopnjo urejenosti boleCine ob odpustu bolnikov.
Statisticno znacCilne odvisnosti stopenj urejenosti bole¢ine od stopenj skladnosti
protibolecinske terapije s smernicami nismo potrdili (korelacijska koeficienta sta 1,000 in
0,061, p = 0,480). Povecal se je delez odvajal predpisanih skladno s smernicami iz 1,2 %
na 13,0 %. Bolniki, ki so soasno z opioidnimi analgetiki dobivali odvajala, so bili redkeje
zaprti (hi-kvadrat = 4,888, p = 0,022). Kombinacija stimulativnega odvajala in mehcalca se

je izkazala za ucinkovitejSo od stimulativnega odvajala ali mehcalca v monoterapiji (hi-



kvadrat = 5,301, p = 0,018 oz. hi-kvadrat = 0,347, p = 0,001). Med antiemetiki so

najpogosteje predpisovali tietilperazin (52,9 %), ki ga smernice ne priporocajo.

Zakljucki. Po rezultatih raziskave bolecina pri bolnikih z rakom ni optimalno obravnavana.
Vecjo pozornost bi morali posvetiti merjenju in dokumentiranju jakosti bole¢ine. Skladnost
predpisovanja moc¢nih opioidnih analgetikov in odvajal s smernicami se je v klini¢ni praksi
sicer izboljSala, vendar bole¢ina ni bila povsem urejena ne povsem lajSano zaprtje. S
prospektivno nacrtovano Studijo bi bilo potrebno nadgraditi ugotovitve nasSe raziskave o

vodenju protibole¢inske in njene podporne terapije pri bolnikih z rakom.
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ABSTRACT

Objectives and background. For many years the same medicaments have been used for the
severe pain treatment in cancer patients, however, updated guidelines are available, but the
pain in these patients is still not always appropriately treated. The study was undertaken to
evaluate the prescribing of strong opioid analgesics and supportive therapy according to
accepted guidelines. Furthermore, we evaluated in which extent analgesic therapy
according to guidelines can provide satisfactory analgesia for the majority of patients and
assessed the effectiveness of laxatives, as constipation is the most common side effect of

treatment with opioids.

Methods. Retrospective study included patients, who were hospitalized at the Golnik
University Hospital in the periods between January and October in the years 2007 and
2008, and discharged with the diagnosis of neoplasm. Only patients, who experienced
nociceptive pain and were prescribed strong opioid analgesics upon their discharge, were

identified.

Results. The study reviewed 267 hospitalizations, 141 from 2007 and 126 from 2008. In
2008, the pain intensity was measured and documented to a higher proportion of
hospitalizations compared to 2007 (69.6% and 72.8%, respectively), but to a lesser
proportion of patients' hospitalized days (65.4% and 59.8%, respectively). Both years, we
recorded an increase of hospitalizations with higher guideline-following degree in
prescribing of opioid analgesic on discharge, compared to admission. In both years,
fentanyl was prescribed most frequently on admission and discharge (62.4% and 55.7%,
respectively). However, prescribing frequency of morphine on discharge increased year-
on-year (22.4% to 28.2%, respectively). Opioid dose titration was not performed in
accordance with accepted guidelines. In 2008, the proportion of rotation increased,
considering the equianalgesic doses of opioids, compared to 2007 (64.3% to 81.3%,
respectively). Proportion of hospitalizations with a higher guideline-following degree in
prescribing of opioid analgesic increased. On the other hand, that with higher pain intensity
ratings increased. A significant correlation between pain intensity ratings and guideline-
following degrees in prescribing of opioid analgesic (correlation coefficients=1.000 and
0.061, p=0.480) was not confirmed. There was a decrease in constipation of patients who
were administered laxatives concurrently with opioid analgesics (chi square=4.888,
p=0.022). A combination of stimulant laxative and stool softener was found to be

I



significantly more effective compared to either stimulant laxative or stool softener in
monotherapy (chi square=5.301, p=0.018 and chi square=10.347, p=0.001, respectively).
The proportion of prescribing laxatives according to guidelines increased in 2008
compared to 2007 (from 1.2% to 13.9%, respectively). Out of all antiemetics
thiethylperazine was prescribed most frequently in both years (52.9%), although it is not

recommended by guidelines.

Conclusions. Our findings suggest that cancer pain is suboptimally managed. More
attention should be brought to pain intensity measurement and documentation. Although,
in clinical practice prescribing of strong opioid analgesic and laxatives according to
guidelines improved, however neither pain nor constipation were entirely managed. A
further prospective study would be needed to determine our results about pain management

and its supportive therapy.

v



SEZNAM OKRAJSAV

CZS
EAPC

FO
GABA
GIT
H3G
IR

M3G
M6G
MKB
MR
NSAR
PGZZ
PZS
SZO

TDS
VAL
ZPB
TPO

Centralni ziveni sistem

Evropska zveza za paliativno oskrbo

(ang. European Association for Palliative Care)
Farmacevtska oblika

Gama-aminobutirna kislina
Gastrointestinalni trakt
Hidromorfon-3-glukuronid

TakojSnje sproScanje (ang. immediate release)
Kartica zdravstvenega zavarovanja
Morfin-3-glukuronid

Mortin-6-glukuronid

Mednarodna klasifikacija bolezni

Prirejeno sproscanje (ang. modified release)
Nesteroidni antirevmatiki

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Periferni Ziveéni sistem

Svetovna zdravstvena organizacija

(ang. World Health Organization)
Transdermalni sistem

Vizualna analogna lestvica

Zdravilo za prebijajoco bole¢ino

Terapevtsko primerljivi odmerki
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UvoD
1. BOLECINA

Mednarodno zdruZenje za proucevanje bolecine (ang. International Association for the
Study of Pain) definira bole¢ino kot neprijetno ¢utno in custveno dozivetje, ki je povezano

z neposredno ali mozno poskodbo tkiva.

2. VRSTE BOLECINE

Glede na casovni vzorec pojavljanja delimo bole¢ino na akutno in kroni¢no. Akutna
boleCina ima zasCitno vlogo, opozarja nas na moznost poskodbe, poskodbo samo ali
bolezensko dogajanje v telesu. Mine s prenehanjem delovanja boleCinskega drazljaja.
Kroni¢na bolec¢ina ni ve¢ zasc¢itna, ampak zelo poslabsa kakovost bolnikovega zivljenja. O
njej govorimo takrat, ko simptomi akutne bolecine trajajo ve¢ kot tri mesece. Pri teh

bolnikih je potreben kompleksen pristop k lajSanju bolecine. (1)

Loc¢imo tudi vec vrst bolecine glede na mehanizem nastanka. Opisane so v preglednici I.

Protibolecinska terapija bo u€inkovita le, ¢e bomo prepoznali vrsto bolecine, zaradi katere

bolnik trpi. (1, 2)

Preglednica I: Vrste bole¢ine glede na mehanizem nastanka in njene znacilnosti (1)

VRSTA

OO | MEHANIZEM | ZNACILNOSTI

Drazenje nociceptorjev v kozi in | Dobro lokalizirana, topa, glodajoca,

NOCICEPTIVNA iy .
globokem misi¢noskeletnem tkivu. | stalna.
Okvara simpati¢nega zivCevja za | Globoka, slabo lokalizirana, tiS¢oca,
notranje organe ali infiltracija, lahko prenesena ali zdruzena s

VISCERALNA o .. . . . .

kompresija, distenzija le-teh in slabostjo, bruhanjem ali znojenjem.
drazenje visceralnih nociceptorjev.
Poskodba perifernega zivénega Povrsinska, sevajoca, pekoca,
sistema (PZS) ali centralnega zbadajoca, vcasih prisotni elektricni

NEVROPATSKA |Zivénega sistema (CZS) zaradi sunki; isto¢asno senzoricne ali
rasti tumorja, metode zdravljenja | troficne spremembe na kozi, otecen
ali bolezenskega procesa. ud, sprememba temperature koze.

- Vec¢ medsebojno delujocih Povecana obcutljivost hrbtenja¢nih
MESANA . ..

mehanizmov. Ziveev.




3. BOLECINA PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Bolecina je prisotna pri priblizno eni Cetrtini odraslih bolnikov z novo diagnosticirano
boleznijo raka ter pri treh Cetrtinah bolnikov z napredovalo boleznijo. Bolniki z rakom

imajo v poznih stadijih bolezni praviloma zelo moc¢ne bolecine. (1, 2)

RazraS€anje tumorskega tkiva in zasevkov v notranje organe, miSice, kosti, vezivno tkivo
in sproscanje Stevilnih Zivénih prenaSalcev, predvsem iz kostnih metastaz, mocno drazi
nociceptorje in povzroca nociceptivno bolecino. Neposredno vrasc¢anje in pritisk na zivce,
zivéne pleteze ali hrbtenjaco povzroc¢a nevropatsko bole¢ino. Pri rakavi bolezni se tako
sreCujemo z obema vrstama boleCine, ki sta lahko prisotni istoasno, vendar se bomo v

diplomski nalogi osredotocili na zdravljenje nociceptivne bolecine. (3)

3.1. NOCICEPTIVNA BOLECINSKA POT

Nociceptivna bole€ina se pojavlja kot posledica aktivacije nociceptorjev. Nociceptorji so
prosti zivéni kon€ici, ki se nahajajo v kozi, globljih strukturah in drobovju. Vzdrazijo jih
mehanski, termi¢ni in kemicni drazljaji. Zaznavanje boleCine je obifajno povezano s
povecano aktivnostjo v aferentnih nevronih prvega reda. Ti so dveh vrst, mielinizirani in
nemielinizirani. Mielinizirani nevroni prevajajo hitreje in posredujejo nenadno, ostro,
zbadajoco in dobro lokalizirano bole¢ino. Nemielinizirani nevroni pa posredujejo bolec¢ino,
ki nastajaja pocasi, je difuzna, trajnejSa ter slabo lokalizirana. Ob vstopu v hrbtenjacni
kanal se preklopijo na nevrone drugega reda. Tam se zdruzijo z nevroni iz visceralnih
nociceptorjev. Akcijski potenciali se nato prevajajo po spinotalami¢ni progi v mozgane. (1,

4,5)

Zaznavanje bolecCine je odvisno tudi od aktivacije descendentnih inhibitornih poti, ki
potekajo iz moZganov v zadnjem rogu hrbtenjace. Tam se vzdraZijo GABA- (gama-
aminobutirna kislina) in glicinergi¢ni internevroni. Ti ovirajo prenos boleCinskih drazljajev
med aferentnimi nevroni prvega in drugega reda, tako da zavrejo spros¢anje ekscitatornih
zivénih prenasalcev (substanca P, glutamat ter peptid, povezan z genom za kalcitonin) iz

aferentnih nevronov prvega reda. Tako vplivajo na nociceptivni priliv v mozgane. (1, 4, 5)



3.2. VZOREC POJAVLJANJA BOLECINE PRI BOLNIKIH Z
RAKOM

Bolec¢ina, ki spremlja raka, je kroni¢na in ima svoj dnevni ritem, lahko se pojavlja
istocasno v razliénih predelih telesa z razlicno jakostjo. Pri stalni in ustrezno zdravljeni
kroni¢ni bolecini se sofasno pojavljajo prehodna poslabsanja bolecine, kar oznaujemo s
pojmom prebijajoca boleCina. Poznamo vec oblik prebijajoe boleCine glede na njen
vzorec pojavljanja. Pojavi se lahko v povezavi z nekim dogodkom, na primer pri gibanju,
kaSljanju, hranjenju ali odvajanju (incidentalna bolec¢ina), ali nepri¢akovano (spontana
bolec¢ina). Tudi bolecina, ki se pojavi pred naslednjim odmerkom zdravila za stalno
bolec¢ino, je prebijajoca. (3) Prava prebijajoca bolecina je tista, ki nastopi spontano, ni
vezana na telesno aktivnost bolnika, hitro doseze visoko stopnjo jakosti in ima kratek ¢as
trajanja (30—45 minut). Prebijajoca bole€ina se pri bolnikih z rakom pojavlja v 40-80 %.
(2,3,6,7)

4. OCENA JAKOSTI BOLECINE

Bolec¢ine ne moremo izmeriti objektivno tako kot na primer telesno temperaturo bolnika,
pulz ali krvni tlak. Metoda ocenjevanja bolecine je bolnikovo osebno porocanje, ki je pri
vsakem posamezniku izkustveno in ¢ustveno pogojeno. Vsak bolnik se na bole¢ino odziva
na podlagi svoje predhodne izkus$nje, psihofizi¢nih in Custvenih lastnosti, ekonomskih in
druzinskih razmer ter kulturnega in druzbenega okolja. Ocenjevanje bolecine je pomembna
pomo¢ pri doloCanju diagnoze, izbiri terapije in oceni relativne ucinkovitosti razli¢nih
terapij. Ce bolnik ne more sodelovati, boleino oceni zdravnik na podlagi bolnikovega
stanja ali anamnesti¢nih podatkov. Poznamo ve¢ razli¢nih pripomockov za opredeljevanje
bolecine: (8, 9)
a) Enodimenzionalne lestvice
Enodimenzionalne lestvice so primerne za dolocanje jakosti bolecine ter so v
primerjavi z vecdimenzionalnimi metodami hitre in enostavnejse.
» Vizualna analogna lestvica (VAL)
VAL je najpogosteje uporabljena lestvica za merjenje jakosti bolecine. Skalo
predstavlja ravna ¢rta z dvema skrajnima tockama. Navadno je dolga 10 cm. Na
enem koncu je oznaka za stanje brez bolecine, na drugem pa oznaka za najhujso
predstavljivo bolecino. Bolnik na ¢rti sam oznaci stopnjo jakosti bolecine.

Zdravstveni delavei si pri dolocanju jakosti bolecine z VAL pomagajo z



numeri¢no analogno lestvico, tako da prenesejo bolnikovo oceno jakosti in jo
zabelezijo s Stevilkami od ni¢ do 10. Prednost te lestvice je, da je preprosta in
hitra metoda merjenja jakosti bole€ine. Bolnik se tudi izogne neto¢nemu in
dvoumnemu opisnemu navajanju jakosti bolecine, ki ga zajema kategori¢na

besedna lestvica.

BREZ BOLECINE NAJHUJSA PREDSTAVLJIVA BOLECINA

Slika 1: Vizualna analogna lestvica

»  Numericna analogna lestvica
Pogosto se ocena jakosti boleCine z VAL prikazuje na numeri¢ni analogni
lestvici, kjer je skala opredeljena s Stevilkami od ni¢ do deset, pri ¢emer tocka
ni¢ oznacuje stanje brez bolecine in tocka deset najmoc¢nejSo bolecino, ki si jo
lahko bolnik predstavlja. Z numeri¢no analogno lestvico je lazje opredeliti

jakost bolecine kot z VAL.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BREZ BOLECINE NAJHUJSA PREDSTAVLJIVA BOLECINA

Slika 2: Numeri¢na analogna lestvica

»  Kategoricna besedna lestvica
Kategoricna besedna lestvica vsebuje seznam besed, iz katerega bolnik izbere

tisto, ki najbolje opisuje njegovo bolecino.

BREZ BLAGA SREDNJE MOCNA MOCNA NEVZDRZNA
BOLECINE BOLECINA BOLECINA BOLECINA BOLECINA

Slika 3: Petkategori¢na besedna lestvica

»  Wong-Bakerjeva lestvica obrazov
Lestvica je primerna za otroke starejSe od treh let in za odrasle, ki ne morejo

govoriti ali imajo tezave zaradi kognitivnih moten;.
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BREZ BOLECINE NAJHUJSA PREDSTAVLJIVA BOLECINA
Slika 4: Wong-Bakerjeva lestvica obrazov

b) Vecdimenzionalni vprasalniki
Vecdimenzionalni vprasalniki zajemajo ve¢ sklopov vprasanj, s katerimi bole¢ino
ocenimo vecplastno. S pomocjo teh vprasalnikov dobimo informacije o jakosti
bole¢ine in drugih njenih lastnostih (o lokalizaciji, trajanju, kakovosti bolecine),
vplivu bole¢ine na bolnikove fizi¢ne (delo, hojo ali drugo aktivnost) in psihi¢ne
(razpoloZenje, spanje) zmogljivosti ter vplivu bole¢ine na kakovost Zivljenja.
Primera vprasalnikov sta McGillov bolecinski vprasalnik in Kratek vprasalnik o

bolecini (ang. Brief Pain Inventory). (8,9, 10)

5. ZDRAVLJENJE BOLECINE PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Bolecino lajSamo z zdravili, nefarmakoloskimi ukrepi in invazivnimi postopki. Zdravila
izbiramo glede na jakost in vrsto boleCine, stanje bolnika ter predhodne izkuSnje bolnika z
zdravili za zdravljenje bolecine. V 80-90 % primerov je boleCina ustrezno lajSana z
uporabo zdravil. Pri nekaterih bolnikih bolecine farmakolosko ne moremo nadzorovati
zaradi pojavljanja hudih nezelenih u¢inkov ali nezadostnega analgeti¢nega ucinka. Takrat

se priporo¢a uporaba alternativnih metod zdravljenja. (1, 11)

K boljsemu obvladovanju bole¢ine pripomore tudi fizikalna terapija. U¢inkovitih je vec
fizioterapevtskih ukrepov, kot so udobna lega, pasivno in aktivno razgibavanje, masaza ter

tople ali hladne obloge, sprostitvene tehnike z glasbo in drugo. (1, 12)

Invazivne metode zdravljenja boleCine so potrebne izjemoma, kadar z zdravili po
peroralnem, transdermalnem ali podkoznem dajanju ne doseZzemo zadostnega olajSanja
bolecine ali nastopijo hudi neZeleni u¢inki. Pri tem dajemo analgetike in lokalne anestetike
neposredno na mesta, iz katerega izhaja mocna, neobvladljiva bole€ina. Bolniku lahko
naredimo blokade prizadetega Zivca, Zivéne korenine ali vstavimo kateter v bliZino
hrbtenjade, kjer se boleginski draZljaj prevaja iz CZS. Te posege izvajajo v glavnem

anesteziologi v specialisticnih ambulantah za zdravljenje boleCine, vCasih je potreben



sprejem v bolniSnico. Po vstavitvi katetra se dajanje zdravil ob hrbtenjaco lahko izvaja na

domu, vendar sta potrebna pomo¢ in nadzor patronazne sluzbe in druzinskega zdravnika.

(1, 12)

5.1. FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE BOLECINE

Za lajSanje boleCine najpogosteje uporabljamo metode farmakoloSkega zdravljenja.
Osnovna nacela za zdravljenje boleCine pri raku je leta 1986 opredelila Svetovna
zdravstvena organizacija (SZO) s pomocjo tristopenjske lestvice. Stopnja bole¢ine in izbira

zdravil sta opredeljeni na podlagi VAL:

a) vrednosti VAL od ena do tri opredeljujejo zmerno boleCino, ki jo zdravimo z
neopioidi (nesteroidni antirevmatiki (NSAR), paracetamol, metamizol);

b) vrednosti VAL od $tiri do sedem opredeljujejo srednje moc¢no bole€ino, ki jo
zdravimo s Sibkimi opioidi (tramadol, kodein) in jih po potrebi kombiniramo z
neopioidi;

c) vrednosti VAL od osem do 10 opredeljujejo mocno bole¢ino, ki jo zdravimo z
moc¢nimi opoidi (morfin, fentanil, oksikodon, hidromorfon, buprenorfin, metadon)

in jih prav tako po potrebi kombiniramo z neopioidi. (8, 13)

3
MOCNI OPIOIDI
+NEOPIOIDI
+DODATNA ZDRAVILA
2
SIBKI OP1OIDI
+ NEOPIOIDI
1 + DODATNA ZDRAVILA
NEOPIOIDI
+ DODATNA ZDRAVILA

Slika 5: Tristopenjska lestvica SZO

Zdravila uvajamo stopenjsko, najprej neopioide, ki jim, ¢e ne zadostujejo, dodamo Sibke
opioide ali jih zamenjamo z njimi. MoZzno je tudi neposredno uvajanje Sibkih opioidov, ¢e
je bolecina pri bolniku srednje mocna. Zdravilo izbora za mocno bole¢ino so mocni
opioidi, ki jih uvajamo direktno ob mocni boleCini ali z njimi zamenjamo zdravila
predhodne stopnje na lestvici SZO, e slednji niso ucinkoviti. Na vseh treh stopnjah
zdravljenja bolec¢ine k analgetikom za zdravljenje nociceptivne boleCine po potrebi

dodamo zdravila za lajSanje nevropatske boleCine. Raziskave so pokazale, da so majhni



odmerki mocnih opioidov enako ucinkoviti in imajo manj izraZene neZelene ucinke kot
veliki odmerki Sibkih opioidov z dodatkom neopioidov. Tako lahko v nekaterih primerih
pri bolnikih z napredovalo boleznijo moc¢ne opioide uvajamo v najmanjSih moznih

odmerkih brez predhodne uporabe Sibkih opioidov. (12, 14)

5.2. OPIOIDNI ANALGETIKI

Opioidni analgetiki so najmocnejSa zdravila za zdravljenje nociceptivne bolecine. Kot smo
ze spoznali v predhodnem poglavju, opioide delimo na Sibke in mocne. Zdravljenje z
moc¢nimi opioidi uvedemo, ¢e najvecji dnevni odmerek Sibkega opioida ne zadosc¢a vec za
lajSanje boleCine pri bolnikih z rakom ali neposredno pri mocni bole¢ini. Uporaba
opioidnih analgetikov zahteva ustrezno kliniéno znanje, ki vkljucuje poznavanje

farmakodinamike in farmakokinetike te skupine zdravil. (15)

5.2.1. FARMAKODINAMIKA OPIOIDOV

Za zdravljenje boleCine so pomembni opioidni receptorji. Nanje delujejo tako endogeni

opioidni peptidi kot eksogeno vneseni opioidi.

5.2.1.1. OPIOIDNI RECEPTORJI

Primarno so v zaznavanje bole¢ine vkljuceni opioidni receptorji. Do sedaj so odkrili pet
glavnih razredov teh receptorjev: mi (p), delta (3), kapa (k), sigma (o) in epsilon (). o-
receptorjev ne priStevamo k pravim opioidnim receptorjem, ker na teh nalokson ne deluje
antagonisticno tako kot na opioidnih receptorjih ostalih razredov. Vloga e-receptorjev Se ni
povsem raziskana. Znano je, da se nahajajo v mozganih in da jih z vezavo aktivirajo etorfin
(polsintezni opioid) in beta-endorfini (endogeni opioidni peptidi), vendar ne agonisti na p-,
K- in 8-receptorjih. Opioidni receptorji se nahajajo na razli¢nih predelih v CZS, predvsem v
mozganskem deblu, talamusu, limbi¢nem sistemu, hipotalamusu, somatosenzori¢nih
predelih mozganske skorje, ter tudi vzdolz hrbtenjace in v gastrointestinalnem traktu

(GIT). (1, 15, 16)

Predvideva se tudi najmanj sedem podrazredov opioidnih receptorjev (12, 012, K1-3). ML2-,
K- in §;-receptorji modulirajo spinalno analgezijo, -, k3- in d,-receptorji pa bolecino na
supraspinalnem nivoju. U€inki posredovani z aktivacijo opioidnih receptorjev so navedeni

v preglednici II. (1)



Preglednica I1: Ucinki aktivacije opioidnih receptorjev razli¢nih razredov
Opioidni
receptorji

U¢inki aktivacije opioidnih receptorjev

W1 : supraspinalna analgezija, fizicna odvisnost
p (mi) K2: spinalna analgezija, depresija dihanja, mioza, evforija, zmanjSana
peristaltika GIT, fizi¢na odvisnost, sedacija

analgezija, disforija, psihotomimeti¢ni u€inek, mioza, depresija dihanja,
« (kapa) |sedacija, inhibicija spro$¢anja antidiuretskega hormona (diureza), emeza,
fizi¢na odvisnost

3 (delta) analgezija, depresija dihanja, evforija, sedacija, emeza

Opioidi, tako endogeni peptidi kot eksogeno vneSeni, delujejo na receptorje, ki so
sklopljeni z G-proteinom. Na celicnem nivoju imajo opioidi po vezavi na opioidne
receptorje naslednje ucinke:
1. Inhibirajo encim adenilat-ciklazo, tako presinapti¢no zavrejo sproscanje zivEnih
prenasalcev.
2. Odpirajo kalijeve kanalcke; posledicno se zmanjSa Zivéna vzdraznost presinapticne
in postsinapticne membrane Ziv¢nih celic.
3. Inhibirajo odpiranje napetostno odvisnih kalcijevih kanalckov; tako se

presinapti¢no zavre spro$¢anje zivénih prenasalcev. (1, 2, 5)

5.2.1.2. ENDOGENI OPIOIDNI PEPTIDI

Opioidni peptidi so endogeni ligandi na opioidnih receptorjih. V .CZS zavrejo prenasanje
bolecinskih drazljajev, v drugih organskih sistemih imajo tudi druge fizioloske funkcije.
Obstajajo Stevilne druzine, najbolj so raziskane naslednje tri: endorfini, enkefalini in
dinorfini. Enkefalini delujejo predvsem na d-receptorje, dinorfini na k-receptorje ter
endorfini v primerljivi afiniteti na p- in d-receptorje. Kasneje so odkrili Se dva krajsSa
peptida, endomorfin-1 in endomorfin-2, ki sta visoko selektivna do p-receptorjev.
Poznavanje ucinkov endogenih opioidnih peptidov in njihove strukture omogoca
nacrtovanje zdravilnih ucinkovin, natan¢neje peptidomimetikov, ki so bolj selektivni ali

metabolno stabilnejsi od endogenih opioidnih peptidov. (14, 17)

5.2.1.3. EKSOGENO VNESENI OPIOIDI

Opioidni analgetiki posnemajo delovanje endogenih opioidnih peptidov. Analgezijo
povzro&ajo predvsem z inhibicijo prenosa bole¢inskih drazljajev v CZS, aktivni so tudi na
perifernih opioidnih receptorjih. V. CZS delujejo na dveh nivojih, supraspinalno in

spinalno. Z vezavo na supraspinalne opioidne receptorje aktivirajo descendentne



inhibitorne poti. Na spinalnem nivoju opioidi inhibirajo nevrone prvega in drugega reda.
PrepreCujejo presinapticno sproS€anje Zzivénih prenaSalcev in zmanjSujejo Zivéno
vzdraznost nevronov obeh omenjenih redov. Tako je preprecen prenos bolecinskih

drazljajev do mozganov. (2, 5, 15)

Opioidi imajo tudi periferni analgeticni ucinek. Eksogeni opioidi preko modulacije
vzdraznosti aferentih Zivcev prvega reda povzro€ajo analgezijo ter preprecujejo pojav

hiperalgezije — preobcutljivosti za bolecinske drazljaje. (1, 13, 15, 17)

Pri moc¢nih opioidih ni predpisan najvecji dnevni odmerek z izjemo buprenorfina. Pri vseh
ostalih odmerek povecujemo toliko Casa, dokler ne olajSamo boleine, razen ¢e kljub
poveCevanju niso ucinkoviti. Najvec¢ji odmerek je omejen tudi s pojavljanjem hudih

nezelenih u¢inkov zdravljenja, kljub njihovemu obvladovanju. (14)

5.2.1.4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA Z OPIOIDI

Nezeleni ucinki, ki se pojavljajo ob zdravljenju z opioidi, pogosto omejujejo njihovo
uporabo. Ob zdravljenju z razli¢nimi opioidi se pojavljajo enaki nezeleni ucinki, ki pa se
razlicno izrazajo zaradi razlicne afinitete do opioidnih receptorjev razli¢nih razredov.
Pristopi za ublazitev neZelenih ucinkov zajemajo zmanjSanje odmerka opioida,
simptomatsko zdravljenje nezelenih uéinkov ter zamenjavo opioida ali nadina dajanja —

temu pravimo rotacija opioidov ali rotacija nacina dajanja. (8, 11, 18)

Nezeleni ucinki se pojavljajo predvsem prehodno, ob uvedbi terapije z opioidi ali po
povecanju odmerka opioida. Na vecino nezelenih uc¢inkov se v nekaj dneh razvije toleranca

in izzvenijo. Zaprtje je edini nezeleni ucinek, kjer se toleranca ne razvije. (1, 8)

Pojavljanje nezelenih ucinkov je odvisno tudi od velikosti zauzitega odmerka opioida.
Odvisnost je najbolj jasno izraZena pri neZelenih u€inkih, ki se izrazajo na Zivénem sistemu
(sedacija, zmanjSana kognitivna sposobnost, halucinacije, nehotene kontrakcije miSic in
depresija dihanja). Pojavljanje nezelenih u¢inkov v GIT je manj odvisno od odmerka

opioida. (1, 4)



Preglednica I1I: NeZeleni u¢inki zdravljenja z opioidi (4)

Slabost

GASTROINTESTINALNI Bruhami

TRAKT ruhanje
Zaprtje

N Suhost ustne sluznice zaradi hiposalivacije

AVTONOMNI ZIVCNI Zades P

SISTEM adrzevanje 1.1r1na i
Ortostatska hipotenzija
Zmedenost in vrtoglavica
Sedacija in zmanjSana kognitivna sposobnost
Halucinacije

CENTRALNI ZIVCNI Delirij

SISTEM Depresija dihanja
Nehotene kontrakcije misic (mioklonus)
Konvulzije
Hiperalgezija

KOZA Srbenj.e
Potenje

ZAPRTJE

Zaprtje je definirano kot neperiodicno iztrebljanje neobicajno trdega blata s prisotnostjo
obCutka nelagodja ali tezavnosti. Opioidi povzrocajo zaprtje predvsem zaradi
agonisti¢énega delovanja na opioidne receptorje v Zivénem sistemu v GIT. Mehanizmi, po
katerih opioidi povzrocajo zaprtje, so navedeni v preglednici IV. Pri ve¢jem odmerku

opioidov je potreben vecji odmerek odvajala. (1, 8, 18)

Preglednica I'V: Mehanizmi, po katerih opioidi povzrocajo zaprtje (1)

U¢inki opioidov na GIT
Povecajo tonus ileocekalnega in analnega sfinktra

Zmanj$ajo propulzivno peristaltiko v tankem crevesju in kolonu

Povecajo absorpcijo elektrolitov in vode v tankem Crevesju

Oslabijo refleks iztrebljanja

ZmanjSana obcutljivost na raztezanje

ZmanjSan tonus notranjega analnega sfinktra

Toleranca na zaprtje se razvije redko oziroma se razvija zelo pocasi. Potrebno je uvesti
profilakticno zdravljenje, ker zaprtje lahko postane za bolnika bolj resna tezava kot sama
bolec¢ina. Bolniki, pri katerih je prisotno povecano tveganje za paraliticni ileus — akutno
zaporo Crevesja, opioidov ne smejo dobivati, razen ¢e zdravnik pretehta, da je korist teh

zdravil ve¢ja od Skode. (8, 18)
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SLABOST IN BRUHANJE

Slabost in bruhanje se pojavljata pri 25 % bolnikov, ki prejmejo opioide. Mehanizmi
nastanka slabosti in bruhanja so razli¢ni; neposredno stimulirajo kemoreceptorsko
sprozilno cono ali zaradi agonisticnega delovanja na opioidne receptorje v Zivénem
sistemu GIT. Toleranca se razvije v petih do 10 dneh. Antagonisti serotoninskih
receptorjev tipa tri (zdravila iz skupine setronov) za lajSanje z opioidi povzrocene slabosti

in bruhanja dokazano niso ucinkoviti. (8)

DEPRESIJA DIHANJA

Zaradi zmanjSane obcutljivosti dihalnega centra na spremembe parcialnega tlaka
ogljikovega dioksida (pCO,) je kot neZeleni ucinek terapije z opioidi mozna depresija
dihanja. Je najresnejsi nezeleni ucinek in je tudi najpogostejSi vzrok smrti pri akutnih
zastrupitvah z opioidi. Ta se ne pojavi, ¢e odmerek opioida titriramo jakosti bolecine
primerno. Na ta nezeleni ucinek se toleranca razvije hitro. Ob hudi depresiji damo bolniku

nalokson — antagonist na opioidnih receptorjih. (8)

SEDACIJA

Sedacija in zmanjSana kognitivna funkcija sta pogosti v prvih treh do petih dneh ali ob
povecanju odmerka opioida, kasneje se ta nezeleni u¢inek manj pogosto izraza. Potrebna je
pazljivost pri upravljanju vozil in strojev, ker opioidi lahko vplivajo na zbranost in
odzivnost posameznika. Pri bolnikih, pri katerih se ob terapiji z opioidi pojavlja sedacija in
socasno prejemajo sedative za pridruzene bolezni, je sedative potrebno ukiniti. V

nasprotnem primeru lahko nastopi dolgotrajnejSe sedativno stanje. (8, 18)

SRBENJE

Ob terapiji z opioidi se lahko pojavi tudi srbenje. Tega lajSamo s peroralnim dajanjem
antihistaminikov. Opioidi povzrocajo spros¢anje histamina, zato se ta simptom pogosteje

povezuje z nezelenimi ucinki uporabe opioidov kot z alergijsko reakcijo. (8)

5.2.2. FARMAKOKINETIKA OPIOIDOV

5.2.2.1. ABSORPClJA

Ce je le mogoce, opioide dajemo peroralno. Opioidi se dobro absorbirajo iz GIT. Njihova

absorpcija iz GIT poteka pasivno. Lipidotopnost ucinkovine olajSuje prehajanje bioloSkih
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membran. Lipidotopni opioidi, kot sta fentanil in buprenorfin, lazje in hitreje prehajajo
bioloske membrane ter kozo v primerjavi z bolj vodotopnimi opioidi kot sta morfin in
hidromorfon. Vecja lipidotopnost omogoca transdermalno dajanje opioidov. Pri tem nacinu
dajanja mora opioid po spros¢anju iz obliza preiti v podkozno mascobno tkivo. To tkivo
pri bolniku deluje kot in vivo skladisce, iz katerega se opioid pocasi sprosca v sistemski
krvni obtok. Temperatura koze in pretok periferne krvi pri normalnih fizioloskih pogojih
nimata vpliva na hitrost absorpcije ucinkovine iz transdermalnega obliza. Pri telesni

temperaturi nad 40 °C se poveca hitrost absorpcije in s tem tudi njen obseg za 33 %. (4)

Po peroralnem ali drugem enteralnem nacinu dajanja opioidi vstopajo v metabolizem
prvega prehoda. Na ta nacin lahko razlozimo zahtevane vecje odmerke pri peroralnem

dajanju v primerjavi s parenteralnim. (4)

Pri starostnikih navadno po 75. letu pride do fizioloskih sprememb, ki pomenijo vecjo
nevarnost toksi¢nosti zdravil. Absorpcija v GIT se z leti ne spreminja v odsotnosti bolezni
GIT. Lahko se zmanjSa zaradi zmanjSane prekrvitve Crevesa in zmanjSane peristaltike.
Transdermalna absorpcija je pri starejSih zaradi tanjSanja koze in zmanjSanja koliCine

podkoznega mascevja nepredvidljiva. (19)

5.2.2.2. PORAZDELITEV

Opiodi delujejo analgetitno z vezavo na opioidne receptorje v CZS. Tako je za
ucinkovitost opioidov potrebno, da se po prehodu v sistemski krvni obtok porazdeljujejo
skozi krvno-mozgansko pregrado v cerebrospinalno tekocino. Hidrofilni opioidi, kot je
morfin, zagotavljajo dolgotrajno analgezijo s pocasnejSim nastopom ucinka, kar je
posledica pocasnejSega porazdeljevanja skozi krvno-mozgansko pregrado in daljSega
zadrzevanja opioida v cerebrospinalni tekocini. Lipidotopni opioidi, kot sta fentanil in
buprenorfin, pa ucinkujejo hitro in kratkotrajno. Opioidi prehajajo tudi placento. Izlo¢ajo

se v materino mleko in tako lahko pri novorojencu povzro€ijo depresijo dihanja. (1)

Pri starostnikih je povecano razmerje med telesnimi mascobami in vodo (ve¢ mascob,
manj vode). Zaradi tega se poveca plazemska koncentracija vodotopnih zdravilnih

ucinkovin, razpolovni ¢as v mas¢obah topnih zdravilnih u¢inkovin pa se podaljsa. (19)
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5.2.2.3. METABOLIZEM IN IZLOCANJE

Glavni organ, kjer se opioidi metabolizirajo, so jetra. NajpogostejSe metabolne reakcije, ki
potekajo pri opioidih so: oksidacija, dealkilacija ter hidroliza izmed reakcij prve faze in
glukuronidacija izmed reakcij druge faze. Nekateri metaboliti opioidov so nevrotoksi¢ni ali
mocnejsi analgetiki od nespremenjenih opioidov. Opioidi in njihovi metaboliti se izlo¢ajo z
urinom ali blatom, vendar prevladuje izloCanje skozi ledvice. Prilagajanje odmerkov
opioidov pri okvarjeni ledvi¢ni ali jetrni funkciji je odvisno od farmakokineti¢nih lastnosti
uporabljene ucinkovine in tudi njenih metabolitov. Tako je v teh primerih pri dajanju

nekaterih opioidov potrebno prilagoditi odmerek. (1, 21)

Pri starostnikih se spremeni oCistek (volumen tekocine, iz katerega se izlo¢a u¢inkovina na
enoto ¢asa preko doloCenega organa) zdravil predvsem zaradi zmanjSane ledvi¢ne funkcije.
Tako so metaboliti in nespremenjena ucinkovina, ki se izlo¢ajo skozi ledvice, ob kopicenju
lahko toksi¢ni. Tudi jetrni metabolizem se lahko spremeni v starosti, ¢eprav mehanizmi

konjugacije ostajajo sorazmerno stabilni. (19)

5.2.3. PREGLED MOCNIH OPIOIDOV

V preglednici V so zbrane nekatere farmakokineti¢ne lastnosti mo¢nih opioidov.

Preglednica V: Pregled farmakokineti¢nih lastnosti mo¢nih opioidov; Legenda: p.o. —
peroralno, TDS — transdermalni sistem; *Fentanil in buprenorfin se uporabljata v obliki
transdermalnih obliZzev; v teh dveh primerih razpolovni ¢as izloanja predstavlja ¢as, ko
koncentracija ucinkovine v plazmi pade na polovico po odstranitvi obliza. (1, 4, 15, 20, 22,
27)

Fentanil Buprenorfin

OPIOID Morfin  Oksikodon Hidromorfon TDS TDS

Blolosk?pu;);)rabnost 26-30 % 60-90 % 35-80 %
Razpolovni ¢as 24h 23h 23h 1322 h* | 22-36 h*
izloCanja
Aktivni metaboliti M6G Oksimorfon / / /

V preglednici VI smo zbrali podatke o ¢asovnem intervalu nastopa ucinka, najvecjega

ucinka, trajanja uc¢inka in doseganja ravnoteznega stanja po aplikaciji zdravila.
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Preglednica VI: Delovanje moc¢nih opioidov v posameznih FO, ki so dostopni v Sloveniji;
legenda: IR — takojSnje sproscanje (ang. immediate release), MR — prirejeno sproscanje (ang.
modified release), TDS — transdermalni sistem. (1, 4, 20, 27, 28, 29, 30)

OPIOID Morfin ‘ Oksikodon = Hidromorfon  Fentanil Buprenorfin
MR MR
FO IR MR MR (tablete) | (kapsuley| TP TDS
Casmastopa |, 50 il 12k | 60-90 min 12224h | 12-24h
ucinka
DK 1h 4-6h 34h 6-8 h 25h | 2836h | 60-80h
ucinek
Trajanje 36h | 812h | 812h | 16-24h | 14-17h | 48-72h | 48-96h
ucinka
LENTIOELTY 24h | 48-72h | 24-36h 24h | 2436h | 72h 8-12 dni
stanje

5.2.3.1. MORFIN

Ho  © OH  glika 6: Morfin

Morfin je bil v klini¢no prakso uveden pred ve¢ kot 200 leti. Je glavni alkaloid v opiju ter
kemijsko derivat benzilizokinolina. Deluje kot polni agonist predvsem na p-receptorje,
vendar tudi na k- in d-receptorje. Deluje analgeticno, uporablja se tudi pri lajSanju dispneje

ter neukrotljivega kaslja, ki je povezan s terminalnim plju¢nim rakom. (1, 20)

Morfin se sicer po peroralnem dajanju popolnoma absorbira, vendar je zanj znacilen
obseZen predsistemski metabolizem. V jetrih poteka glukuronidacija, ki jo katalizira encim
uridin-difosfat-glukuronozil-transferaza (UGT). Pri tem nastaneta dva glukuronida:
10-14 % morfin-6-glukuronida (M6G) in 60 % morfin-3-glukuronida (M3G). Morfin se v
manjsi meri metabolizira po drugih poteh, kjer nastanejo kodein, normorfin in sulfatni ester
morfina. Analgeticno delovanje imata morfin in M6G. M6G ima za razliko od morfina
vecjo afiniteto do pl- kot do p2-receptorjev. Zaradi slabe afinitete do p2-receptorjev
povzroca nizjo stopnjo depresije dihalnega centra in povzro¢a manj slabosti v primerjavi z
morfinom. M6G je pri ljudeh dvakrat do Stirikrat mocnejsi analgetik kot morfin.
RavnoteZno stanje med plazmo in CZS, kjer nastopi uéinek, se tako pri morfinu zaradi
vecje lipidotopnosti vzpostavi prej, u¢inek M6G pa v primerjavi z morfinom nastopi

kasneje in tudi traja dalj ¢asa. Kot nespremenjena ucinkovina in tudi v obliki metabolitov
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se morfin izlo€a predvsem z urinom. Dva do 12 % odmerka morfina se izlo¢i kot
nespremenjena ucinkovina z urinom, 7-10 % odmerka pa z blatom. Odmerek morfina je

potrebno prilagoditi pri ledvi¢ni in jetrni okvari. (1, 4, 13, 15, 20, 21, 22, 23)

M3G nima analgeti¢nega ucinka (se ne veze na opioidne receptorje), lahko pa povzroca
nevroekscitatorne ucinke in paradoksno bolecino. Njegovo povecano nastajanje lahko

zmanjsa analgeti¢ni u¢inek M6G. (1, 4, 26)

V Sloveniji se morfin uporablja v obliki FO s takoj$njim in s prirejenim spro$€anjem.
Podatki o doseganju najvecje plazemske koncentracije, trajanju analgeti¢nega ucinka in

doseganju ravnoteznega stanja v plazmi so zbrani v preglednici VI. (14)

5.2.3.2. OKSIKODON

HyCO H ‘o Slika 7: Oksikodon

Oksikodon uporabljajo v klini¢ni praksi od leta 1917. Pridobivajo ga polsintezno iz tebaina
v vrtnem maku (lat. Papaver Somniferum), in sicer z ekstrakcijo slednjega iz cele rastline.
Je polni agonist na p- in k-opioidnih receptorjih. Ima manjSo afiniteto do p-opioidnih
receptorjev kot morfin (1/10-1/40 v primerjavi z afiniteto morfina). Oksikodon je priblizno
dvakrat mocnejsi analgetik kot morfin. Z obstojeCimi raziskavami ni bila dokazana
klini¢na prednost oksikodona pred morfinom. Nekatere raziskave porocajo, da v primerjavi
z morfinom oksikodon povzroc¢a manj slabosti in halucinacij ter ve¢ zaprtja. (1, 4, 12, 13,

23,24, 25)

Velika bioloska uporabnost po peroralnem dajanju je posledica manj obseznega
metabolizma prvega prehoda zaradi prisotnosti 3-metoksi skupine v strukturi oksikodona
in ne zaradi poveCane absorpcije. Presnavlja se predvsem v jetrih do noroksikodona in
oksimorfona ter naprej do glukuronidov. Noroksikodon nastane z reakcijo N-demetilacije
in ima Sibko analgeticno delovanje. Oksimorfon nastane z O-demetilacijo, ki jo katalizira
encim CYP 2D6, in je 14-krat mocnejsi analgetik od oksikodona. Z razliko od oksikodona
je oksimorfon polni agonist le na p-receptorjih. Oksimorfon nastaja v zelo majhnih

koli¢inah. Zadnje raziskave so pokazale, da metaboliti oksikodona, vklju¢no z
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oksimorfonom, ne prispevajo k analgeti¢nemu ucinku oksikodona. Oksikodon in njegovi
metaboliti se izlo€ajo predvsem z urinom. Osem do 14 % odmerka oksikodona se izloca z
urinom v nespremenjeni obliki ali v konjugirani obliki. Odmerek oksikodona je potrebno

prilagoditi pri ledvicni in jetrni okvari. (1, 4, 13, 15, 21, 22, 25)

Oksikodon se iz tablete s prirejenim sproS¢anjem sprosca dvofazno. Posledica zaCetnega
sproscanja je hitrej$i analgeti¢ni u€inek kot pri morfinu v FO s prirejenim sproScanjem.
Sledi nadzorovano sprosc¢anje. Podatki o doseganju najvecje plazemske koncentracije,
trajanju analgeticnega ucinka in doseganju ravnoteznega stanja v plazmi so zbrani v

preglednici VI. (12, 14)

5.2.3.3. HIDROMORFON

hY
HO
HCH,
_"‘0""
HC H © o

Slika 8: Hidromorfon

Hidromorfon se za zdravljenje bolecine pri bolnikih z rakom uporablja od leta 1932. Je
polsintezni derivat morfina. Deluje kot polni agonist na p-opioidnih receptorjih. Je
priblizno pet- do desetkrat moc¢nejsi analgetik od morfina. U¢inek nastopi hitreje kot pri
morfinu in traja krajsi ¢as. Pri uporabi terapevtsko primerljivih odmerkov (TPO) ni bila
dokazana klini¢na prednost hidromorfona pred morfinom. Nekatere Studije poro€ajo o

redkej$i pojavnosti halucinacij v primerjavi z morfinom. (1, 22, 23, 29)

Za hidromorfon je znacilen obsezen metabolizem prvega prehoda, predvsem v jetrih.
Glavni metabolni reakciji sta konjugacija hidromorfona in redukcija ketonske skupine,
kateri sledi konjugacija. Njegov glavni metabolit je hidromorfon-3-glukuronid (H3G), ki
ne povzroca analgezije in je nevrotoksi¢en. Hidromorfon se izlo¢a predvsem kot H3G, v
urinu so bile najdene tudi majhne koli¢ine nespremenjene ucinkovine (razmerje
H3G/hidromorfon = 25/1). Pri hidromorfonu je potrebno prilagoditi odmerek pri ledvic¢ni
okvari. Pri jetrni okvari se pa priporoca spremljanje klini¢nih u¢inkov in tako morebitno

zmanj$anje odmerka. (1, 4, 13, 20, 21, 22, 27, 29)
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Izmed FO oblik s prirejenim spros¢anjem ima tableta ugodnejsi farmakokineti¢ni profil od
kapsule, saj zagotavlja konstantnejSo plazemsko koncentracijo. Periodicno nihanje
plazemske koncentracije, ki jo opazimo pri tableti s takoj$njim spro$¢anjem, je manjSe kot
pri kapsulah. Prednost kapsul je v tem, da ¢e bolnik ne more zauziti cele kapsule, lahko
njeno vsebino potrese po majhni koli¢ini hladne in redke hrane. Podatki o doseganju
najvecje plazemske koncentracije, trajanju analgeti¢nega ucinka in doseganju ravnoteznega

stanja v plazmi so zbrani v preglednici VI. (12, 14)

5.2.3.4. FENTANIL

@WL

Slika 9: Fentanil

Fentanil se v klini¢ni praksi uporabljajo od leta 1960. Je sinteticni opioid, kemijsko je
derivat anilinopiperidina. Ima veliko afiniteto do p-opioidnih receptorjev in je priblizno
80- do 100-krat mocnejsi analgetik od morfina. V primerjavi z morfinom v TPO povzroc¢a

manj zaprtja in pogostejSe motnje spanja. (1, 15, 22, 23)

Velika lipidotopnost mu omogoca absorpcijo skozi kozo in bioloske membrane ter hitro
prehajanje krvno-mozganske pregrade. Pri intravenski aplikaciji ima kratek ¢as delovanja
(od pol do ene ure). Obsezno se metabolizira v jetrih in sluznici tankega Crevesa. Pri
prehodu iz transdermalnega obliza v podkozje se ne metabolizira. Glavna metabolna
reakcija je oksidativna N-dealkilacija, ki jo katalizira encim CYP 3A4. Noben izmed
metabolitov ni farmakolosko aktiven niti toksien. Priblizno 75 % fentanila se izloc¢i z
urinom, ve¢inoma v obliki metabolitov in manj kot 10 % v nespremenjeni obliki. Okrog
devet procentov odmerka se izlo¢i z blatom, ve¢inoma v obliki presnovkov. Fentanil je

relativno varen pri bolnikih z jetrno in ledvi¢no odpovedjo. (1, 4, 13, 15, 20, 21, 22)

Za bolnike s stabilno kroni¢no boleCino je tridnevni analgeticni ucinek fentanila po
transdermalnem dajanju pomembna prednost. Zaradi velike variabilnosti farmakokinetike
fentanila med posamezniki je pri nekaterih bolnikih zahtevan odmerni interval 48 ur.
Zaradi farmakokineti¢nih lastnosti fentanil v obliki transdermalnega obliza ni primeren za

titracijo opioidnih analgetikov ter za uporabo pri prebijajoci bolec¢ini. Podatki o doseganju
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najvecje plazemske koncentracije, trajanju analgeticnega ucinka in doseganju ravnoteznega

stanja v plazmi so zbrani v preglednici VI. (12, 27)

5.2.3.5. BUPRENORFIN
NI

HO
ANTR
d 9 oo

H; Slika 10: Buprenorfin

Buprenorfin je v klini¢ni praksi ve¢ kot 25 let. Pridobivajo ga polsintezno iz tebaina v
vrtnem maku (lat. Papaver Somniferum), in sicer z ekstrakcijo slednjega iz cele rastline. Je
25- do 30-krat moc¢ne;jsi analgetik od morfina. Deluje kot delni agonist na p-receptorjih in
kot antagonist na k-receptorjih. Zaradi vecje vezavne afinitete do opioidnih receptorjev v
primerjavi z naloksonom, slednji ne deluje antagonisticno buprenorfinu. Antagonisti¢ni
ucinek na k-receptorje se izrazi pri odmerku, ki je ve¢ji od terapevtskega odmerka,
potrebnega za doseganje analgezije. Je edini moc¢ni opioid, ki ima u¢inek zgornje meje.
Kot delni agonist ima manjSo intrinzi¢no aktivnost (sposobnost sprozitve fizioloSkega
odgovora) v primerjavi s polnimi agonisti. Zaradi delnega agonisti¢nega delovanja redkeje
povzroc¢a odvisnost in depresijo dihanja. Dolgotrajen analgeti¢ni ucinek je povezan s

pocasno disociacijo kompleksa zdravilne u¢inkovine in receptorja. (1, 4, 12, 15, 23, 27)

Po peroralnem dajanju ima Sibko analgeticno delovanje, ker obsezno vstopa v metabolizem
prvega prehoda. Skoraj popolnoma se metabolizira v jetrih, v glavnem v norbuprenorfin z
reakcijo N-dealkilacije, ki jo katalizira encim CYP 3A4. Tako nespremenjena ucinkovina
kot norbuprenorfin se konjugirata z glukuronsko kislino. Nespremenjen in v obliki
metabolitov se izlo¢a predvsem z blatom, manj z urinom. Buprenorfin je relativno varen
pri ledvi¢ni odpovedi bolnikov, medtem ko se pri jetrni okvari priporoca spremljanje

klini¢nih uc¢inkov. (13, 20, 21)

Stiridnevni analgetiéni uéinek po transdermalnem dajanju je pomembna prednost za
bolnike, pri katerih je bila bolecCina stabilna ob dosedanji protibolecinski terapiji. Velja
pravilo, da se bolniku sofasno ne predpiseta ve¢ kot dva obliza ne glede na njuno jakost.
Slednje je lahko ovira pri bolnikih, ki potrebujejo velike odmerke opioidov. Podatki o
doseganju najvecje plazemske koncentracije, trajanju analgeti¢nega ucinka in doseganju

ravnoteznega stanja v plazmi so zbrani v preglednici VI. (1, 4, 12, 27)
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6. SMERNICE

Leta 2008 so v Sloveniji posodobili smernice za zdravljenje bole¢ine pri bolniku z rakom.
Pri analizi podatkov v letu 2007 smo upostevali Priporocila za zdravljenje bolecine pri
odraslem bolniku z rakom (nacionalne smernice leta 2007) ter v letu 2008 posodobljena
priporocila in Usmeritve za zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku z rakom (nacionalne
smernice leta 2008). Smernice EAPC (ang. European Association for Palliative Care) za
uporabo morfina in alternativnih opioidov pri bolnikih z rakom, ki vkljucujejo tudi titracijo
z opioidi, smo upostevali v obeh letih. Razlike v ciljih protiboleCinskega zdravljenja med
nacionalnimi smernicami, veljavnimi leta 2007 in 2008, so navedene v preglednici VII. (8,

11, 14, 29)

Preglednica VII: Cilji protibole¢inskega zdravljenja po prehodnih in veljavnih smernicah (8,
11)

V dneh po uvedbi terapije naj bi dosegli, da
bolnik spi brez bole¢in in ima tekom dneva
znosno bolecino (VAL pod tri).

Bolnik nima hujsih bole¢in (VAL manjsi od
tri, vklju¢no z mejno vrednostjo).

Ce smo uvedli opioidne analgetike, naj bi ti o . e
e . o .. Bolnik ima manj nezelenih u¢inkov.
povzrocali ¢im manj neZelenih uéinkov.

Bolnik naj bi bil ¢im bolj komunikativen.
Cim ve¢ bolnikov naj bi bilo na peroralni Izboljsanje kakovosti zZivljenja pri bolniku.
terapiji.

6.1. ZDRAVLJENJE BOLECINE PRI BOLNIKIH Z RAKOM

Zdravilo izbora pri zdravljenju srednje mocne do mocne bolecine je morfin. Pri zdravljenju
bolecine z opioidi smernice priporocajo uporabo dveh razlicnih FO, in sicer FO s
takoj$njim spros¢anjem po potrebi za prebijajoco bole¢ino ter FO s prirejenim sprosc¢anjem
redno za vzdrZevalno zdravljenje oziroma kroni¢no bolec¢ino, ko je odmerek Ze ugotovljen
s titracijo. Izmed opioidov v FO s takojSnjim spro$¢anjem je v Sloveniji dostopen le morfin
(SEVREDOL, kapljice z morfinom po magistralni recepturi). Opioidi v FO s prirejenim
spros¢anjem, navedeni po zdravilnih uc¢inkovinah in lastniSkih imenih zdravil, ki so na

voljo v Sloveniji ter njihovi odmerni intervali, so navedeni v preglednici VIII. (14, 26, 28)
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Preglednica VIII: Opioidi v FO s prirejenim sproS¢anjem in njihovi odmerni intervali

Opioid v FO s prirejenim sproscanjem Odmerni interval
Morfin (MST) 12 ur
Oksikodon (OXYCONTIN, OKSIKODON LEK) 12 ur
Hidromorfon
Kapsule (PALLADONE SR) 12 ur
Tablete (JURNISTA) 24 ur
Metadon (HEPTANON) 6—8ur
Fentanil (EPUFEN, DUROGESIC, FENTANIL LEK, 23 dni
FENTANIL TORREX, LEFEN)
Buprenorfin (TRANSTEC, TRIQUISIC) 3 —4dni

Odmerek opioida v FO s takojSnjim spros¢anjem znaSa priblizno 10-15 % dnevnega

ekvivalenta morfina, po predhodnih priporo€ilih pa od pet do 15 %. (11, 8, 29)

Pri zdravljenju prebijajo¢e bolecine je bistvenega pomena, da razlikujemo med
posameznimi oblikami. Incidentalno in spontano prebijajo¢o bole¢ino zdravimo z resilnim
odmerkom opioida v FO s takoj$njim spros¢anjem. V primeru incidentalne prebijajoce
bolec¢ine naj bolnik vzame resilni odmerek 20-30 minut pred predvidenim dogodkom, pri
spontani bole¢ini pa takrat, ko se bolecina pojavi. Bole€ino, ki se pojavlja redno pred
naslednjim odmerkom, zdravimo tako, da povecamo dnevni odmerek zdravila z
nadzorovanim sproS¢anjem, ki ga bolnik Ze uporablja, ali pa skrajSamo odmerni interval

zdravila. (2, 6, 8)

6.2. TITRIRANJE ODMERKA OPIOIDA

Titracija je potrebna vedno, kadar zacenjamo zdravljenje z opioidi. S titriranjem Zelimo
dolociti odmerek opioida, ki bo imel pri bolniku zadovoljiv analgeti¢ni u€inek in ¢im manj

nezelenih uc¢inkov. (6)

Pri titriranju odmerka smernice priporo¢ajo morfin v FO s takojSnjim spros¢anjem,
predpisan redno na stiri ure. Bolnik v primeru prebijajoce boleCine zauzije dodatni, resilni
odmerek morfina v FO s takojSnjim sproS¢anjem, ki je enak Stiriurnemu titracijskemu
odmerku. Zacetni odmerek izberemo glede na splosno stanje bolnika in morebitno
predhodno analgeti¢no terapijo. Titracijo zatnemo z 10 mg morfina v FO s takoj$njim
spros¢anjem, ¢e je bolnik predhodno prejemal zdravila druge stopnje po lestvici SZO, v
nasprotnem primeru s petimi miligrami. Ce bole¢ine vztrajajo ali &e bolnik zelo pogosto

potrebuje reSilni odmerek, titracijski odmerek morfina v FO s takojSnjim sproS¢anjem
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povecamo. Tega lahko bolniku povecamo Sele po 24 urah od zacetka prejemanja morfina.
Pri vrednosti jakosti bole¢ine z VAL tri do sedem se po smernicah priporo¢a povecanje
odmerka za 30-50 % ter pri izmerjeni vrednosti jakosti bole¢ine z VAL osem do deset za
50-100 %. Ko je boleCina olajsana, se bolniku predpiSe potreben celodnevni odmerek

opioida v FO s prirejenim sproscanjem. (11, 29)

6.3. ROTACIJA OPIOIDOV IN NACINA DAJANJA

V primeru, da tudi z velikimi odmerki izbranega opioida bolecine ne olajSamo ali kadar
izbrani opioid povzroca motece nezelene ucinke, kljub njihovemu preprecevanju in
zdravljenju, ga je potrebno zamenjati z drugim. Rotacija opioidov je smiselna zaradi
nepopolne navzkrizne tolerance za analgeti¢ne in nezelene ucinke. Ta se pojavlja zaradi
razlicnih farmakokineti¢nih lastnosti opioidov in afinitete do posameznih podrazredov
opioidnih receptorjev. Na osnovi TPO tako pricakujemo boljsi analgeti¢ni u¢inek in manj

izrazenih nezelenih u¢inkov novo izbranega opioida. (8, 14, 30)

Smernice priporocajo zacetek izvajanja rotacije s 30-50 % manjSim odmerkom novega
opioida glede na TPO. Nacionalne smernice leta 2007 navajajo zacetek rotiranja s 1/2 do
2/3 odmerka prvotnega opioida. TPO mocnih opioidov so navedeni v preglednici IX. (1,
11)

Preglednica IX: Preglednica terapevtsko primerljivih odmerkov za mo¢ne opioide

Opioid Dnevni odmerek
Morfin (mg) 30 60 90 120 150 180 210 240
Oksikodon (mg) 30 60 90 120
Hidromorfon (mg) 4 8 12 16 20 24 28 32
Fentanil TDS (pg/h) | 12,5 25 37,5 50 62,5 75 87,5 100
Buprenorfin (ug/h) 35 52,5 70 87,5 105 118,5 140

Za zdravljenje kroni¢ne boleCine je peroralni nain dajanja zelo primeren, saj zagotavlja
stalno plazemsko koncentracijo zdravilne u¢inkovine, moznost dokaj hitrega spreminjanja
dnevnega odmerka glede na potrebe bolnika in z vidika prijaznosti do bolnika. Pri
bolnikih, ki zdravil ne morejo zauziti peroralno zaradi bruhanja, slabosti, motenj poziranja
ali omejene =zavesti, se prednostno uporablja podkozna aplikacija. Transdermalna
aplikacija je primerna za bolnike, katerih kroni¢na bolecCina je stabilna. Pri akutnem
mocnem poslabSanju bolecine dosezemo hiter ucinek z dajanjem zdravil intravensko. (11,

14, 29)
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6.4. LAJSANJE NEZELENIH UCINKOV

Najpogostejsi nezeleni ucinki uporabe opioidov so zaprtje, slabost in bruhanje. Zaprtje se
zaradi farmakologije opioidov pojavi skoraj vedno. Smernice priporocajo preventivno
uporabo stimulativnih odvajal (ekstrakti sene in bisakodil), so¢asno s predpisanimi opioidi.
Smernice leta 2007 navajajo preventivno uporabo odvajal, ne opredeljujejo pa skupine

odvajal, ki naj bi se uporabljala prednostno. (8, 11)

Slabost in bruhanje sta bolj pogosta prve dni zdravljenja z opioidnimi analgetiki. Smernice
priporocajo predpis antiemetikov po potrebi. Zdravilo izbora po nacionalnih smernicah,
veljavnih leta 2008, je metoklopramid. Priporoc¢eni odmerki antiemetikov po Povzetku
glavnih znacilnosti zdravila (PGZZ) posameznega antiemetika so navedeni v preglednici

X. (11)

Preglednica X: Odmerjanje antiemetikov po PGZZ (27)

Antiemetik Odmerek glede na PGZZ

Haloperidol 0,5-5 mg/dva- do trikrat na dan
Metoklopranid 10 mg/tri- do Stirikrat na dan
Tietilperazin 6,5 mg/en- do trikrat na dan

7. KLINICNE RAZISKAVE

Na podrocju zdravljenja bolecine z opioidi pri bolnikih z rakom so bile izvedene nekatere
raziskave. Z razliko od nase raziskave so bile nac¢rtovane prospektivno in v manjSem
obsegu. Najveckrat so preucevali predpisovanje opioidnih analgetikov v klini¢ni praksi,
redko je zajeto tudi obvladovanje nezelenih ucinkov. Najpogosteje so se raziskovalci

osredotocili na sam morfin. (31, 32, 33)

S. H. Neo in sodelavci so v prospektivni raziskavi proucevali vzorec predpisovanja
morfina v bolnisnici. Terapijo z morfinom so vrednotili z uporabo vprasalnika, ki so ga za
vsakega bolnika izpolnili zdravstveni delavci. Primerjali so predpisovanje morfina pred in
po uvedbi smernic v klinicno prakso. Porofajo o neskladnem predpisovanju morfina s

smernicami, kljub obstoju smernic o vodenju terapije z morfinom. (31)

V raziskavi avtorjev Oslilewe O. in Odoborne C. A. so pregledali vzorec predpisovanja
opioidnih analgetikov ter zdravil za blazenje najpogostejSih nezelenih u¢inkov zdravljenja
z opioidi po smernicah NCHPCS (ang. The National Council for Hospice and Specialist
Palliative Care Services). Podatke so zbirali pred in po uvedbi izobraZevanja zdravstvenih

delavcev ter jih med seboj primerjali. Vsakega bolnika so spremljali od sprejema v
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bolniSnico in vse do odpusta. Dolocili so deleze bolnikov, katerim so bili opioidi
predpisani redno za stalno bole€ino ter teh s predpisanim zdravilom za prebijajoco
bolecino (ZPB). Spremljali so velikost odmerka opioida za prebijajoco bole¢ino glede na
dnevni ekvivalent morfina. V raziskavo so vkljucili pogostost predpisovanja odvajal in
antiemetikov ter bolnikovo oceno ucinkovitosti danega zdravila glede na pocutje pred in po
dajanju. Ugotovili so, da se klini¢na praksa po izobrazevanju zdravstvenih delavcev ni

izboljSala v primerjavi s standardno prakso pred izvajanjem omenjenih ukrepov. (33)

Raziskave o urejenosti bolecine pri bolnikih z rakom po izbolj$anju skladnosti terapije z
opioidi glede na smernice niso podale enotnih ugotovitev. Nekatere raziskave porocajo o
izboljSanju urejenosti bolecine v klinicni praksi po uvedbi postopkov rednega merjenja in
dokumentiranja bolecine ter izobrazevanja zdravstvenih delavcev o predpisovanju oziroma
dajanju opioidnih analgetikov. (34) Druge raziskave navajajo, da se kljub povecani
skladnosti terapije s smernicami obvladovanje bolecine ni izbolj$alo. Primerjave so bile
izvedene s kontrolnimi skupinami, kjer niso upoStevali smernic pri predpisovanju

opioidnih analgetikov. (35, 36)

Du Pen in sodelavci so s prospektivno raziskavo, izvedeno leta 1999, dokazali, da je
uvedba smernic AHCPR (ang. Agency for Health Care Policy and Research) v klini¢no
prakso statisticno znacilno izboljsala obvladovanje bolecine pri bolnikih z rakom. Bolnike
so spremljali v obdobju treh mesecev. Primerjali so obvladovanje bole€ine v standardni
praksi in po uvedbi vecstopenjskega algoritma zdravljenja, temeljeCega na smernicah.
Bolnikom se je po uvedbi algoritma statisticno znacilno zmanjSala jakost boleCine v

primerjavi s skupino, ki je bila delezna standardne klini¢ne prakse. (34)
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NAMEN IN CILJI

Namen raziskave je ugotoviti ustreznost predpisovanja opiodnih analgetikov in

spremljajoce terapije pri bolnikih z rakom, ki so se zdravili v Bolnisnici Golnik glede na

nacionalne smernice za zdravljenje bolecCine pri bolnikih z rakom ter glede na smernice

EAPC.

Z nasim delom zelimo ugotoviti:

—

e A A R

8.
9.

ali je bila bolecina ustrezno merjena in dokumentirana,

ali so v klini¢ni praksi predpisovali mo¢ne opioidne analgetike po smernicah,

ali so opioide titrirali po smernicah,

kako so izvajali rotacijo opioidov in nacina dajanja,

kako so prilagajali odmerke opioidov v FO s prirejenim sproS¢anjem,

klini¢ni u¢inek uporabe mocnih opioidnih analgetikov,

ali obstaja odvisnost urejenosti boleCine od predpisovanja mocnih opioidnih
analgetikov po smernicah,

ali so bila bolnikom odvajala predpisana po smernicah,

klini¢ni u¢inek uporabe odvajal,

10. kako so bolnikom predpisovali antiemetike.

Po opravljeni analizi zbranih podatkov bomo nekatere posamezne cilje za obravnavani

obdobji v letih 2007 in 2008 med seboj primerjali.
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METODE DELA
1. OBRAVNAVANA POPULACIJA

Z retrospektivno Studijo bomo spremljali bolnike z rakom, ki so se zdravili v Bolni$nici
Golnik. V S$tudijo bomo vkljucili vse bolnike, hospitalizirane od zacetka januarja do
vkljuéno oktobra v letih 2007 in 2008, z odpustno diagnozo rak, ki so v odpustnici imeli
zabelezen opioidni analgetik. Po mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB) je rak opredeljen
kot neoplazma, ki je glede na lokalizacijo kodirana s CO0 do D48. Vkljucili bomo tudi tiste
posamezne primere, ko je bolnik med hospitalizacijo umrl, kar pomeni, da je bila

odpustnica upravi¢eno prazna. Osnovna enota nase raziskave bo hospitalizacija.

Vkljucili bomo bolnike z nociceptivno bolecino. Bolnike z nevropatsko bole¢ino bomo
zaradi razlik v zdravljenju nociceptivhe in nevropatske bole€ine izkljucili na podlagi
anamneze ali predpisanih zdravil za zdravljenje nevropatske bolecine (tricikli¢ni
antidepresivi, antiepileptiki, ketamin), razen ¢e v anamnezi oziroma odpustnici ne bo
zabelezen drug vzrok za jemanje teh zdravil (depresija, epilepsija ali drugi vzroki, kjer bo

nedvoumno zabeleZeno, da ne gre za uporabo pri nevropatski bolecini).

Izkljucili bomo primere, kjer bo jasno navedeno, da so bili opioidni analgetiki bolniku
predpisani izklju¢no zaradi dispneje. V primerih, ko je bil bolnik hospitaliziran zaradi
dispneje oziroma je bila pri vrednostih VAL zabelezZena dispneja, bomo privzeli, da so bili

opioidni analgetiki predpisani zaradi bolecin.

Spremljali bomo predpisovanje zdravil, ki se aplicirajo peroralno, podkozno,
transdermalno, intravensko ter pri odvajalih in antiemetikih tudi rektalno. Izlo¢ili bomo

zdravila, aplicirana s podkozno &rpalko in tista, aplicirana neposredno v CZS.

2. ZBIRANJE PODATKOV

Vse podatke bomo pridobili iz bolnisni¢ne dokumentacije. Uporabljali bomo odpustnice,
zabelezene v programu BIRPIS, ter terapevtske liste vsake posamezne hospitalizacije. V
primeru, da je bil bolnik hospitaliziran veckrat in je ob vsaki hospitalizaciji prejemal

opioidne analgetike, bomo vsako hospitalizacijo obravnavali loceno.

V nadaljevanju navedene parametre bomo dolocali za vse vklju¢ene bolnike v raziskavo,
razen pri titraciji opioidov (to¢ka 4.3.1.). V tem primeru bomo spremljali le bolnike,

katerim je bil opioidni analgetik uveden med hospitalizacijo.
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Pri zdravilih, ki se uporabljajo v vecih jakostih, je potrebno, da se ob lastniSkem imenu

predpisanega zdravila navaja njegova jakost. Kadar slednje ne bo izpolnjeno, bomo pri

izracunu dnevnega odmerka privzeli, da je bilo bolniku predpisano zdravilo najmanjse

mozne jakosti.

Pri ugotavljanju skladnosti predpisovanja zdravil s smernicami smo upostevali smernice in

priporoc€ila, ki so navedena v Uvodu v poglavju Smernice, podpoglavja Zdravljenje

bole¢ine pri bolnikih z rakom, Titriranje odmerka opioida, Rotacija opioidov in nacina

dajanja, LajSanje neZelenih u¢inkov.

Pri vsaki hospitalizaciji bomo spremljali naslednje parametre:

1. Demografski podatki: Sifra bolnika, spol, starost, datum in vzrok sprejema bolnika,

glavna diagnoza bolnika, oddelek, na katerega je bil bolnik sprejet, ter datum

odpusta bolnika iz bolni$nice oziroma datum bolnikove smrti.

V raziskavi ne bomo spremljali, ali so bili bolniki med hospitalizacijo premesceni na

drug oddelek.

2. Bolecina v anamnezi:

ali je bil vzrok sprejema v bolniSnico zdravljenje bolecine ter

ali je bil v anamnezi prisoten zaznamek o prisotnosti bole¢ine v obdobju pred
sprejemom bolnika v bolniSnico. Zaznamek o prisotnosti boleCine vkljucuje
primere, ko je bolnik navajal bolecine iz obdobja pred sprejemom ali je navajal,
da bolec¢ina v tem obdobju ni bila prisotna. Posebej bomo navajali primere, ¢e

podatka o bolecini ni bilo prisotnega.

3. Merjenje in dokumentiranje jakosti bolecine z uporabo VAL:

ali je bila med hospitalizacijo bolniku merjena jakost bolecine z VAL; ob tem
bomo privzeli, da je bila jakost boleCine merjena z VAL, ¢e je bila v Casu
hospitalizacije v terapevtskem listu navedena vsaj ena meritev;

kako pogosto je bila merjena jakost bolecine z VAL; belezili bomo posamezne
dneve hospitalizacij, ko je bila jakost boleCine merjena vsaj enkrat oziroma vsaj
trikrat na dan;

ali je bila ob vrednosti jakosti boleCine zabeleZzena ura meritve; lo¢ili bomo
primere, ko ob vrednosti jakosti boleCine:

0 nikoli ni bil zabeleZen cas,
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O cCas je bil zabeleZen vsaj enkrat, vendar ne vedno,
O cas je bil vedno zabeleZen;
- alije bila jakost bole¢ine merjena eno do dve uri po aplikaciji ZPB.

Belezili bomo, kateri terapevtski list je bil uporabljen pri posamezni hospitalizaciji.

4. Zdravljenje bolecine z mocnimi opioidnimi analgetiki
Zdravljenje boleCine bomo obravnavali v petih posameznih kategorijah,
opredeljenih ¢asovno glede na potek hospitalizacije v tockah od 4.1. do 4.5. Kot
nejasne bomo upostevali vse predpise, kjer ne bo mogoce nedvoumno razbrati
rezima odmerjanja zdravila; na primer, da rezim odmerjanja ne bo naveden oziroma

ob redno predpisanem zdravilu ne bo podan odmerni interval.

Za mocne analgetike bomo v tockah od 4.1. do 4.5., razen 4.3., v nadaljevanju pod
posamezno tocko ugotavljali tudi, ali so bili predpisani po smernicah. Predpis bo
skladen s smernicami, ¢e bosta bolniku socasno predpisana opioid s prirejenim
spros€anjem redno in v ustreznem casovnem intervalu ter opioid s takoj$njim
spros¢anjem po potrebi in v ustreznem odmerku glede na dnevni ekvivalent

morfina.

4.1. Mocni opioidni analgetiki navedeni v anamnezi:

- ali so bili moc¢ni opioidni analgetiki zabelezeni v anamnezi ali na izpisu iz
kartice zdravstvenega zavarovanja (KZZ);

- kateri moc¢ni opioidni analgetiki so bili zabeleZeni; v primeru, da opioidni
analgetiki v obeh virih ne bodo skladni, bomo prednostno upostevali anamnezo.

Pri bolnikih, katerim v anamnezi oziroma na izpisu iz KZZ ne bo zabelezeno, da so

prejemali opioidne analgetike pred prihodom v bolni$nico, bomo sklepali, da so jim

bili uvedeni v ¢asu hospitalizacije. Te primere bomo obravnavali kot je opisano v

poglavju 4.3.1.

4.2. Mocni opioidni analgetiki predpisani na dan sprejema v bolnisnico:
- ali so bili mo¢ni opioidni analgetiki predpisani na dan sprejema v bolnisnico;
- kateri mocni opioidni analgetiki so bili bolniku predpisani na dan sprejema v

bolnisnico.
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4.3. Mocni opioidni analgetiki predpisani od prvega do predzadnjega dne:
4.3.1. Bolniki, ki jim je bil opioidni analgetik uveden (titracija):

a) ali so bili bolniku predhodno predpisani NSAR, Sibki opioidi ali oboji;

b) kateri opioid je bil uporabljen pri titraciji;

c) katera FO je bila uporabljena pri titraciji.

Primere, ko bosta bolniku hkrati uvedena opioida v FO s prirejenim

sproS¢anjem in v FO s takojSnjim sproS¢anjem, bomo obravnavali kot

titracijo z opioidom v FO s prirejenim spros¢anjem.

Pri titraciji z morfinom v FO s takoj$njim sproS¢anjem bomo ugotavljali, ali

je bilo zdravilo titrirano po smernicah; predpis bomo upostevali kot

ustrezen, ¢e bo morfin v FO s takojSnjim sproS¢anjem predpisan redno in v

ustreznem Casovnem intervalu ter hkrati tudi po potrebi. Preverjali bomo

tudi ustreznost zacetnega odmerka in ustreznost povecevanja odmerka

glede na zahtevani najmanjs$i ¢asovni interval in vrednost izmerjene jakosti

bolecCine z VAL. Najmanjs$i casovni interval, po katerem lahko povecamo

odmerek opioida v FO s takojSnjim sproS¢anjem je naveden v preglednici

XI.

4.3.2. Rotacija opioidov in nacina dajanja:

a) ali je bila izvedena rotacija opioida oziroma nacina dajanja; v primeru,

da je bilo v c¢asu hospitalizacije opravljenih ve¢ zaporednih rotacij

opioida oziroma nacina dajanja, bomo vsako rotacijo zabelezili loceno;

b) ali je bil pri rotaciji odmerek uvedenega opioida absolutno napacen;

odmerek bo absolutno napacen, ¢e bo prevelik (ve¢ kot 150 % TPO

predhodno predpisanega opioida) ali premajhen (manj kot 50 % TPO

predhodno predpisanega opioida);

c) kateri opioidi so bili uporabljeni pri rotaciji opioida oziroma nacina

dajanja.

V primeru, da so v ¢asu hospitalizacije bolniku pred rotacijo povecali

odmerek opioida oziroma je bilo izvedenih ve¢ zaporednih rotacij,

bomo ugotavljali, ali je bil med posameznimi ukrepi upoStevan

najmanjsi ¢asovni interval v skladu s kriteriji v preglednici XI.
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4.3.3.  Prilagajanje odmerka opioida v FO s prirejenim sproscanjem:

a) ali je bil prilagojen odmerek opioida v FO s prirejenim sproS¢anjem
glede na farmakokineti¢éne in farmakodinamicne lastnosti opioidov;
zanimalo nas bo, ali je bil odmerek opioida povecan ustrezno glede na
cas doseganja polnega ucinka. Kriteriji za posamezne opioide so

navedeni v preglednici XI.

Preglednica XI: Najmanjsi ¢asovni intervali, po katerih lahko povecamo odmerke
opioidov (13, 14)

OPIOID INTERVAL
Morfin v peroralni FO s takojsnjim spros¢anjem vsaj na 24 ur
Morfin v peroralni FO (tablete, kapsule) s prirejenim sproS¢anjem vsaj na 48 ur
Oksikodon v peroralni FO (tablete) s prirejenim sproscanjem vsaj na 24 ur

Hidromorfon v peroralni FO (tablete, kapsule) s prirejenim

‘X vsaj na 24 ur
spros¢anjem

Transdermalni oblizi s fentanilom ali buprenorfinom vsaj na 72 ur

b) ali je bil odmerek opioida v transdermalnem oblizu prilagojen ob
povisani temperaturi bolnika; ugotavljali bomo, ali je imel bolnik
povisano telesno temperaturo ter ali je bil posledi¢no odmerek opioida
v transdermalnem oblizu prilagojen. Pri tem bomo upostevali klinicno

merilo — poviSanje temperature nad 38 °C.

4.4. Mocni opioidni analgetiki predpisani zadnji dan hospitalizacije:

- kateri opioidni analgetiki so bili bolniku predpisani zadnji dan hospitalizacije.

4.5. Mocni opioidni analgetiki navedeni v odpustnici.:
- kateri opioidni analgetiki so bili zabelezeni v odpustnici (navodilo za osebnega

zdravnika).

5. Klinicni ucinek uporabe mocnih opioidnih analgetikov ter skladnost terapije s
smernicami ob koncu hospitalizacije:
Klini¢ni u¢inek uporabe opioidov je urejena bolecina, torej odsotnost hujsih bolecin
(VAL < 3). (1) Klini¢ni ucinek bomo ugotavljali v polnih zadnjih dveh dneh
hospitalizacije. Upostevali bomo le hospitalizacije, ki so trajale ve¢ kot §tiri dni. Pri

kriteriju urejenosti bole¢ine bomo upostevali vrednosti VAL (stopnjo bolecine) in
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prejem ZPB. Za nas bo bolecina urejena, kadar bolnik ne bo cutil hujsih bolecin
(VAL <3) in v tem Casu ne bo prejel ZPB. V primeru neskladnosti bomo prednostno
upostevali prejem ZPB. Pri tem se za ZPB $teje vsak opioid (FO s takojS$njim ali

prirejenim spro$¢anjem), ki ga je bolnik dobil poleg redno predpisanih opioidov.

Primere bomo glede na urejenost bolecine razdelili v $tiri razrede, ki so navedeni v

preglednici XII.

Preglednica XII: Kriteriji razvrsc¢anja hospitalizacij v razrede glede na urejenost bolecine

UREJENOST BOLECINE KRITERIJI

- Vrednosti VAL v zadnjih dveh dneh vedno manj
kot Stiri, brez mejne vrednosti, ali

- bolnik v zadnjih dveh dneh ni prejel ZPB niti
enkrat.

- Vrednosti VAL v zadnjih dveh dneh med §tiri in
sedem, vklju¢no z mejnimi vrednostmi, najvec

Dobro urejena bolecina enkrat na dan ali

- bolnik v zadnjih dveh dneh prejel ZPB najvec
enkrat na dan.

- Vrednosti VAL v zadnjih dveh dneh med §tiri in
sedem, vkljuéno z mejnimi vrednostmi, najvec

Zadovoljivo urejena bole¢ina trikrat na dan ali

- bolnik v zadnjih dveh dneh prejel ZPB en dan
najvec trikrat in drugi dan najveckrat enkrat.

- Vrednosti VAL v zadnjih dveh dneh ve¢ kot
sedem, brez mejne vrednosti, vsaj enkrat ali
vrednost VAL med §tiri in sedem, vkljucno z

Odli¢no urejena bolecina

Neurejena bolecina C o . .
mejnimi vrednostmi, ve¢ kot trikrat na dan ali

- bolnik v zadnjih dveh dneh prejel ZPB en dan vec
kot trikrat ali oba dneva ve¢ kot enkrat.

Primere, ko je bila vrednost VAL ve¢ kot §tiri, vkljuno z mejno vrednostjo, in je

bolnik zavrnil ZPB, bomo obravnavali, kot da bolnik ZPB ni potreboval.

6. Skladnost protibolecinske terapije s smernicami:
Primere bomo razdelili v S§tiri razrede, in sicer bomo prikazali stopnje vodenja
protiboleCinske terapije (ustrezne smernicam) zadnji polni dan hospitalizacije.
Kriterije smo definirali z upoStevanjem nacionalnih smernic, veljavnih v letih 2007

in 2008. Razredi sledenja smernicam so navedeni v preglednici XIII.

30



Preglednica XIII: Razdelitev hospitalizacij v razrede glede na skladnost protibolecinske
terapije s smernicami

SKLADNOST

TERAPLJE S KRITERIJI

SMERNICAMI

- Bolniku so€asno predpisana opioid v FO s prirejenim sproscanjem in
opioid v FO s takojs$njim spros¢anjem in

- peroralne FO s prirejenim spros¢anjem (tablete, kapsule) predpisane
redno na 12 ur (24 ur za hidromorfon v obliki zdravila JURNISTA,
na Sest do osem ur za metadon), zamenjava transdermalnih oblizev s

Popolna skladnost fentanilom na dva do tri dni in transdermalnih oblizev z
buprenorfinom na tri do Stiri dni in

- morfin v FO s takoj$njim sproscanjem predpisan po potrebi ob
prebijajoci bolecini in

- morfin v FO s takoj$njim spros¢anjem v odmerku, ki znasa 10-15 %
dnevnega ekvivalenta morfina v FO s prirejenim sprosc¢anjem.

- Bolniku socasno predpisana opioid v FO s prirejenim spros¢anjem in
opioid v FO s takojs$njim spro$¢anjem in

- peroralne FO s prirejenim spro$¢anjem (tablete, kapsule) predpisane
redno na 12 ur (24 ur za hidromorfon v obliki zdravila JURNISTA,
na Sest do osem ur za metadon), zamenjava transdermalnih oblizev s

Dobra skladnost . S . .
fentanilom na dva do tri dni in transdermalnih oblizev z
buprenorfinom na tri do Stiri dni in

- morfin v FO s takoj$njim spro$canjem predpisan po potrebi in

- morfin v FO s takoj$njim sproS¢anjem v odmerku, ki znasa pet do
20 % dnevnega ekvivalenta morfina v FO s prirejenim sproscanjem.

- Bolniku so€asno predpisana opioid v FO s prirejenim sproscanjem in
opioid v FO s takojsnjim spros¢anjem in

- peroralne FO s prirejenim spros¢anjem (tablete, kapsule) predpisane
redno na 12 ur (24 ur za hidromorfon v obliki zdravila JURNISTA,
na Sest do osem ur za metadon) zamenjava transdermalnih obliZev s

Zadovoljiva skladnost fentanilom na dva do tri dni in transdermalnih oblizev z
buprenorfinom na tri do Stiri dni in

- morfin v FO s takoj$njim sproScanjem predpisan po potrebi in

- morfin v FO s takojsnjim sproScanjem v odmerku, ki znasa manj kot
pet procentov ali 20-30 % dnevnega ekvivalenta morfina v FO s
prirejenim sproscanjem.

- Opioid v FO s takojs$njim spros¢anjem ni predpisan ali

- opioid v FO s prirejenim spro$¢anjem predpisan po potrebi ali

- hkrati predpisana dva opioida v FO s prirejenim spros¢anjem ali

- socasno ob opioidu v FO s prirejenim spros¢anjem predpisan opioid v
FO s takojsnjim spros¢anjem v odmerku vec¢jem od 30 % dnevnega
ekvivalenta morfina v FO s prirejenim sproScanjem ali

- nejasen zapis rezima odmerjanja opioida v FO s takojsnjim ali

Neskladnost

prirejenim spro$¢anjem.
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Primere, ki jih ne bomo mogli razvrstiti v nobenega izmed zgoraj navedenih

razredov, bomo navajali kot posebne primere, in sicer:

- opioid v FO s takoj$njim spros¢anjem bolniku predpisan v monoterapiji
in redno; tak primer bomo obravnavali, kot da titracija Se ni dokoncana;

- opioid v FO s takojSnjim sproS¢anjem bolniku predpisan v monoterapiji
in po potrebi; ta skupina bolnikov ne trpi zaradi kroni¢ne bolecine, zato

jih ne moremo obravnavati po uporabljenih smernicah.

7. Predpisovanje odvajal v ¢asu hospitalizacije:

ali so bila bolniku predpisana odvajala;
katera odvajala so bila predpisana bolniku; odvajala bomo razdelili na
stimulativna, mehcalce ter klizme;
ali je bilo odvajalo predpisano socasno s pricetkom terapije z opioidnimi
analgetiki; primere bomo locili glede na ¢as predpisa odvajala v primerjavi z
opioidnimi analgetiki:

a) pred pricetkom zdravljenja z analgetiki,

b) hkrati s pricetkom zdravljenja z analgetiki (na isti dan),

¢) po pricetku zdravljenja z analgetiki.
Kadar bo bolniku predpisanih ve¢ odvajal ¢asovno z razli¢nim pricetkom
terapije, bomo spremljali le uvajanje stimulativnih odvajal.
v kak$nem zaporedju sta bila uvedena stimulativho odvajalo in mehcalec;
zanimalo nas bo, ali sta bila uvedena socasno (slednje bomo navajali kot
kombinacijo), mehcalec zamenjan s stimulativnim odvajalom ali obratno,
mehcalec kasneje dodan stimulativnemu odvajalu ali obratno;
ali so bila odvajala predpisana glede na smernice; predpis bomo upostevali kot
ustrezen smernicam, kadar bo bolniku stimulativno odvajalo predpisano redno
ter uvedeno so¢asno z opioidnimi analgetiki;
ali je bil predpis odvajala nejasen; predpis bo nejasen, kadar ne bomo mogli
nedvoumno razbrati reZima odmerjanja odvajala; primera nejasnega rezima
odmerjanja sta: navedeno le lastnisko ime odvajala brez rezima odmerjanja, ob
redno predpisanem odvajalu ni podanega odmernega intervala;
ali je bil bolnik zaprt; pri doloCanju zaprtja bomo upoStevali klinicno
uveljavljeno mejo, ki znasa tri dni; zaprtje bolnika bomo opredelili za naklju¢no

izbrane hospitalizacije;
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- ali je bolnik po uporabi odvajala Sel na blato (po svecki tekom dneva, po

peroralnih FO najkasneje naslednji dan).

8. Predpisovanje antiemetikov v casu hospitalizacije:

- ali so bili bolniku predpisani antiemetiki; v primeru, da so bili predpisani, kateri

so bili;

- ali je bil antiemetik predpisan po potrebi ter ali je bilo dodatno navedeno ob

slabosti in/ali bruhanju;

- ali je bil odmerek predpisanega antiemetika ustrezen glede na PGZZ

posameznega zdravila; priporo¢ila PGZZ so navedena v poglavju Smernice v

Uvodu, podpoglavje LajSanje nezelenih ucinkov.

3. ANALIZA PODATKOV

Obravnavani obdobji v letith 2007 in 2008 bomo primerjali v frekvencah in delezih

naslednjih parametrov, razen ko bo posebej drugac¢e navedeno:

0.

1.
1.1.

1.2.

Demografski podatki:

vkljucene in izkljucene hospitalizacije,

izkljucene hospitalizacije zaradi posameznih izkljucitvenih kriterijev,
lastnosti vseh vkljucenih hospitalizacij ter teh, ki so trajale ve¢ kot Stiri
dni; pri tem bomo upostevali spol, starost (mediana, razpon) in lezalne
dni (mediana, razpon),

hospitalizacije na posameznih oddelkih,

hospitalizacije glede na glavne diagnoze po MKB.

Merjenje in dokumentiranje bolecine
Dokumentiranje bole¢ine v anamnezi
hospitalizacije, ko je bil v anamnezi prisoten zaznamek o bolecine,
hospitalizacije, ko je bil bolnik sprejet v bolnisnico zaradi zdravljenja
bolecine,
hospitalizacije, ko je bolnik za obdobje pred sprejemom navajal bole€ine
oziroma je navajal, da bolecina ni bila prisotna v tem obdobju ali

podatek o bolecini ni bil prisoten.

Merjenje in dokumentiranje jakosti bole¢ine v ¢asu hospitaliazacije:

hospitalizacije, ko je bila bolnikom merjena jakost bolecine z VAL,
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2.3.

lezalni dnevi hospitalizacij, ko je bila jakost boleCine merjena z VAL,
lezalni dnevi, ko je bila jakost boleCine merjena vsaj enkrat oziroma vsaj
trikrat na dan,

primerjava merjenja in dokumentiranja jakosti bole¢ine z uporabo VAL,
vklju¢no z belezenjem ¢asa ob meritvi jakosti boleCine, na obstojecih in

predhodnih terapevtskih listih.

Predpisovanje mo¢nih opioidnih analgetikov po smernicah

Predpisovanje mocnih opioidnih analgetikov po smernicah pred
sprejemom:

razvrS¢anje hospitalizacij v posamezne razrede glede na stopnjo sledenja
smernicam,

hospitalizacije, ki jih nismo mogli razvrstiti v razrede sledenja
smernicam,

neskladnosti s smernicami pri predpisovanju opioidnih analgetikov,

predpisovanje opioidov v FO s prirejenim spros¢anjem.

Protibolec¢inska terapija v anamnezi oziroma na izpisu iz KZZ v
primerjavi z dnevom sprejema:

hospitalizacije, ki jih nismo mogli razvrstiti (posebni primerti),
hospitalizacije, ko so bolniki na dan sprejema prejemali enako terapijo
kot pred hospitalizacijo,

hospitalizacije, ko je bila na dan sprejema prisotna sprememba v
predpisu opioida v FO s prirejenim sproS¢anjem: drug opioid, druga
jakost, nejasen zapis jakosti, opioid uveden, opioid ukinjen,
hospitalizacije, ko je bila na dan sprejema prisotna sprememba v
predpisu opioida v FO s takoj$njim sproSc¢anjem: druga jakost, nejasen
zapis jakosti, opioid uveden, opioid ukinjen,

pogostost predpisovanja opioidov v FO s prirejenim spro§¢anjem.

Predpisovanje moc¢nih opioidnih analgetikov po smernicah ob odpustu
bolnika:
Dolocani parametri so enaki kot pod tocko e), le da se nanaSajo na

predpis zadnji dan hospitalizacije.
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24.

3.

e

Protibolecinska terapija zadnji dan v primerjavi z odpustnico:

Doloc¢ani parametri so enaki kot pod to¢ko d), le da je bila izvedena
primerjava med mo¢nimi opioidnimi analgetiki, predpisanimi zadnji dan
hospitalizacije ter navedenimi v odpustnici (navodila o protibolecinski

terapiji za osebnega zdravnika).

Titracija opioida v Casu hospitalizacije:

titracije s posameznimi opioidi,

titracije s posamezno FO,

titracije z morfinom v FO s takoj$njim sproS¢anjem,

titracije izvedene skladno s smernicami,

neskladnosti s smernicami pri izvajanju titracij,

predpisovanje NSAR, Sibkih opioidov ali obojih pred uvedbo mocnih
opioidov za titracije izvedene v cCasu bolniSni¢nega zdravljenja od

prvega do predzadnjega dne.

Rotacija opioidov in nacina dajanja v Casu bolni$ni¢nega zdravljenja od
prvega do predzadnjega dne:

hospitalizacije, ko so izvajali rotacije opioidov ali nacina dajanja,
najpogosteje uporabljen opioid pred in po rotaciji,

najpogostejsi rotaciji nacina dajanja,

hospitalizacije, ko je bila pri rotaciji upoStevana terapevtsko primerljiva
jakost,

hospitalizacije, ko je bil pri rotaciji uveden opioid v prevelikem ali
premajhnem odmerku,

hospitalizacije, ko je bil ¢asovni interval med povecanjem odmerka

rotiranega opioida in rotacijo ter med zaporednima rotacijama ustrezen.

Prilagajanje odmerka opioida v FO s prirejenim sproS¢anjem v casu
bolni$ni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne:

hospitalizacije, ko so bolniku prilagodili odmerek opioida v FO s
prirejenim spros¢anjem,

hospitalizacije, ko so bolniku prilagodili odmerek opioida v FO s

prirejenim sproSc¢anjem ¢asovno ustrezno,
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b)

hospitalizacije, ko je imel bolnik povisano telesno temperaturo nad
38 °C,
hospitalizacije, ko so bolniku zaradi poviSane telesne temperature

prilagodili odmerek opioida v transdermalnem oblizu.

Klini¢ni u€inek uporabe mocnih opioidnih analgetikov:

razvr$€anje hospitalizacij v posamezne razrede glede na stopnjo sledenja
smernicam,

hospitalizacije, ki jih nismo mogli razvrstiti v razrede sledenja

smernicam.

Odvisnost urejenosti boleCine od vodenja protiboleCinske terapije po
smernicah:

preverili bomo statisticni znacilnost odvisnosti stopnje urejenosti
bole¢ine od stopnje vodenja protibolecinske terapije skladno s

smernicami.

Predpisovanje odvajal v ¢asu hospitalizacije:

hospitalizacije, ko je bilo bolniku predpisano odvajalo,

hospitalizacije, ko je bilo bolniku predpisano stimulativho odvajalo,
mehcalec ali klizma; za vsako bomo navedli, ali je bilo predpisano v
monoterapiji ali kombinaciji,

hospitalizacije, ko so bila bolniku odvajala predpisana redno, po potrebi
ali je bil rezim odmerjanja nejasen,

hospitalizacije, ko so bila bolniku odvajala predpisana po smernicah.

Klini¢ni uc¢inek uporabe odvajal:

preverili bomo statisticno znacilnost naslednjih dveh hipotez:

bolniki, katerim so bila soCasno ob mocnih opioidnih analgetikih
predpisana odvajala, so bili redkeje zaprti v primerjavi z bolniki, katerim
odvajala niso bila predpisana so¢asno,

kombinacija stimulativnega odvajala in mehcalca je ucinkovitejsa od

odvajala v monoterapiji.
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10. Predpisovanje antiemetikov v ¢asu hospitalizacije:

- hospitalizacije, ko je bil bolniku predpisan katerikoli antiemetik oziroma
posamezni antiemetik,

- hospitalizacije, ko so bili bolniku antiemetiki predpisani po potrebi
oziroma po potrebi ob slabosti in/ali bruhanju,

- hospitalizacije, ko je bila navedena jakost antiemetika,

- hospitalizacije, ko je bil reZim odmerjanja antiemetika nejasen,

- hospitalizacije, ko je bil bolniku predpisan ustrezen odmerek

antiemetika glede na PGZZ zdravila.

4. STATISTICNE METODE

Za analizo zbranih podatkov smo uporabili racunalniska programa Microsoft Excel in
SPSS 17.0 for Windows. SploSne lastnosti hospitalizacij, podatke o predpisovanju
opioidnih analgetikov, odvajal in antiemetikov ter o klini¢nih uéinkih (urejenost bolecine,
zaprtje) smo predstavili deskriptivno, in sicer s frekvenc¢no porazdelitvijo. Pri tem smo kot
srednjo vrednost uporabili mediano in kot mero razprSenosti podatkov razpon med najvisjo
in najnizjo vrednostjo. Primerjavo med kategorijami atributivnih spremenljivk (primerjava
deleza zaprtih bolnikov, ki so imeli soasno z opioidnimi analgetiki predpisana odvajala s
tistimi, ki odvajal niso imeli predpisanih sofasno; primerjava ucinkovitosti posameznih
skupin odvajal) smo izvedli s hi-kvadrat testom. Za stopnjo tveganja smo izbrali a = 0,05,
in sicer obojestransko. Pri ugotavljanju korelacije stopnje urejenosti boleCine in stopnje

sledenja smernicam smo uporabili neparametricno metodo korelacije po Spearmanu.
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REZULTATI IN RAZPRAVA
0. DEMOGRAFSKI PODATKI

Raziskava je bila izvedena v prvih desetih mesecih v letih 2007 in 2008. V nadaljnje bomo

za lazje razumevanje navajali le posamezno leto.

Postopek razvr§canja, Stevilo in delez vkljucenih hospitalizacij v raziskavo ter izkljucenih

iz raziskave v letu 2007 prikazuje shema 1.

Shema 1: Postopek razvrS¢anja hospitalizacij v raziskavi za leto 2007

Bolnik odpuscen z diagnozo rak ﬁkljuéene hospitalizacije:
in v odpustnici zabelezeni

27/168 (16,1 %)
opioidni analgetiki v letu 2007:

168 hospitalizacij Hospitalizacije izkljudene zaradi

posameznih kriterijev:

® Zdravila predpisana za nevropatsko
bolecino: 19/27 (70,4 %)

¢ Uporaba podkoznih ¢rpalk z
analgetsko mesanico: 1/27(3,7 %)

Vkljugene hospitalizacije: ¢ Uporaba epiduralnih katetrov:

141/168 (83,9 %) 2/27(7,4 %)

¢ Opioidni analgetiki jasno predpisani
za dispnejo: 1/27 (3,7 %)

Hospitalizacije, ki so trajale vec
kot Stiri dni: ® Manjkajoci terapevtski list:
107/141 (75,9 %) 4/27 (14,8 %)
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Postopek razvrs€anja, Stevilo in delez vkljucenih hospitalizacij v raziskavo ter izkljucenih

iz raziskave v letu 2008 prikazuje shema 2.

Shema 2: Razvrséanje hospitalizacij v raziskavi za leto 2008

BOl,mk odp usce'n Z dlagncv)zo 'rak @ izklju€ene hospitalizacije:
in v odpustnici zabelezeni

g o 48/174 (27,6 %)
opioidni analgetiki v letu 2008:

174 hospitalizacij

Hospitalizacije izkljucene zaradi
posameznih kriterijev:

® Zdravila predpisana za nevropatsko
bolecino: 21/48 (43,8 %)

¢ Uporaba podkoznih ¢rpalk z
analgetsko meSanico: 18/48 (37,5 %)

¢ Uporaba epiduralnih katetrov:

Vkljucene hospitalizacije: 1/48 (2,1 %)

126/174 (72,4 %)

® Opioidni analgetiki jasno predpisani
za dispnejo: 4/48 (8,3 %)

Hospitalizacije, ki so trajale ve¢ 5

Manjkajoci terapevtski list:

kot Stiri dni: 4/48 (8,3 %)
94/126 (74,6 %)

V preglednici XIV smo prikazali podatke o sploSnih lastnostih obravnavanih hospitalizacij.
V obeh letih smo zajeli priblizno dvakrat ve¢ moskih kot Zensk. Mediana starosti bolnika
ob posamezni hospitalizaciji je bila v letu 2008 visja za tri leta od mediane starosti v
predhodnem letu. V primerjavi z letom 2007 je bil leta 2008 razpon starosti zajete
populacije Sirsi. Upostevaje mediane Stevila lezalnih dni so bile hospitalizacije leta 2008
pol dneva daljSe od tistih iz leta 2007. V preglednici XIV smo prikazali tudi podatki za
hospitalizacije, ki so v obeh letih trajale ve¢ kot Stiri dni. Mediana lezalnih dni in mediana
starosti bolnika ob posamezni hospitalizaciji, trajajo¢e ve¢ kot Stiri dni v letih 2007 in

2008, se ni spremenila v primerjavi z vsemi obravnavanimi hospitalizacijami.
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Preglednica XIV: Lastnosti obravnavanih hospitalizacij

Veé kot Veé kot Skupno
Stiri dni Stiri dni vec kot
2007 2008 Skupno leta 2007 leta 2008 §tiri dni
93/141 86/126  179/267 73/107 61/94 134/201
Spol Moski (66,0 %) (68,3 %) (67,0%) ] (68,2 %) (64,9 %) (66,7 %)
p 5 48/141 40/126 88/267 34/107 33/94 67/201
Zenske (34,0%) (B1,7%) (33,0%) | (31,8%) (35,1 %) (33,3 %)
Mediana 65 68 66 65 68 66
Starost
Razpon 43-90 23-95 23-95 44-87 23-92 23-92
.. Stevilo 1420 1581 3001 1310 1487 2797
Lezalni : 3
— Mediana 8 8,5 8 8 8,5
Razpon 2-44 1-83 1-83 5-44 5-83 5-83

Pogostosti hospitalizacij na posameznih oddelkih v letih 2007 in 2008 smo prikazali v
grafu 1. Najvec hospitalizacij je bilo izvedenih na oddelku 200. Poudariti je potrebno, da v
raziskavi nismo spremljali, ali so bili bolniki med hospitalizacijo premesceni na drug

oddelek.

Pogostost hospitalizacij na posameznih oddelkih

100,0%

80,0% A

60,0% - S

47,6% m 2007

40,0% A
14,9%
14,3%

16.79% 2008
103% 92% 8.7%
B30 28% 0.0% 0,7%

0,0% - T T
Oddelek Oddelek Oddelek Oddelek Oddelek Oddelek Oddelek Negovalni

0/
20,0% 9.2%

0.0% 0,0%’- 2,4%
T

Delez hospitalizacij na oddelku

100 200 300 500 600 700 za oddelek
intenzivno
Oddelek terapijo

Graf 1: Pogostost hospitalizacij na posameznih oddelkih v letih 2007 in 2008

V preglednico XV smo razvrstili hospitalizacije glede na glavno diagnozo po MKB za
navedena obdobja. BolniSnica Golnik spada med ustanove pristojne za plju¢ne bolezni,
zato smo posebej opredelili pogostost hospitalizacij z neoplazmo dihalnih in
intratorakalnih organov. Pri¢akovano je bilo najve¢ hospitalizacij zaradi plju¢nih bolezni
bolnikov, v obeh letih kar 64,8 %. Na§ vkljuc¢itveni kriterij v raziskavo je bila odpustna
diagnoza rak. Iz preglednice je razvidno, da je neoplazma dejansko nastopala kot glavna

diagnoza pri vecini hospitalizacij.
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Preglednica XV: Razvrstitev hospitalizacij po MKB glede na glavno diagnozo bolnikov

2008
Frekvenca Delez

2007

Frekvenca Delez

Skupno
Frekvenca Delez

G- Ery | NEEEE e E 4141 | 28% | 2126 | 1.6% | 6267 | 22%
parazitske bolezni
Neoplazme 103/141 | 73,1 % | 80/126 | 63,5 % | 183/267 | 68,6 %
C00 - D48 C30 - C39 Neoplazme
dihalnih in intratorakalnih 74/103 71,8 % 57/80 71,3 % | 131/183 | 71,6 %
organov
Bolezni krvi in krvotvornih
D50 - DRy | Organov ternekatere bolezni, |50 1 000 | 5106 | 40% | 8267 | 3.0%
pri katerih je udelezen
imunski odziv
e B | 2O, DI b /141 | 07% | 2/126 | 1,6% | 3267 | 1,1%
presnovne bolezni
100 - 199 Bolezni obtodil 4/141 2,8 % 4/126 3,2% 8/267 3,0 %
JO0 -J99 | Bolezni dihal 17/141 12,1 % | 25/126 | 19,8 % | 42/267 | 15,7 %
K00 - K93 | Bolezni prebavil 2/141 1,4 % 0/126 0,0 % 2/267 0,7 %
DI R | Sl el Shmgn /141 | 07% | 0/126 | 0,0% | 1/267 | 04%
sistema in vezivnega tkiva
NOO - N99 | Bolezni se¢il in spolovﬂ 1/141 0,7 % 0/126 0,0 % 1/267 0,4 %
Simptomi, znaki ter
RO Rey |TmommEmItiniontin 4141 | 28% | 1/126 | 08% | 5267 | 19%
laboratorijski izvidi, ki niso
uvrsceni drugje
Dejavniki, ki vplivajo na
700 - 799 | zdravstveno stanje in na stik z 1/141 0,7 % 7/126 5,6 % 8/267 3,0 %
zdravstveno sluzbo

1. MERJENJE IN DOKUMENTIRANJE BOLECINE

1.1. DOKUMENTIRANJE BOLECINE V ANAMNEZI

V preglednici XVI smo zbrali podatke o boleini, ki so bili navedeni v anamnezi

posamezne hospitalizacije. Zaznamek o bolecini je bil v obeh letih prisoten v 73,8 %

anamnez. [zmed vseh hospitalizacij, ko je bil prisoten zaznamek o bole€ini, je bil bolnik

pogosteje sprejet v bolnisnico zaradi zdravljenja bolecine v letu 2008. V obdobju pred

sprejemom Vv bolni$nico je bolnik pogosteje navajal bolecine leta 2007.
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Preglednica XVI: Podatki o bole¢ini v anamnezah hospitalizacij posamezno in skupno v letih

2007 in 2008
2007 2008 Skupno
Frekvenca Delez |Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vsi primeri 141 100,0 % 126 100,0 % 267 100,0 %
Prisoten zaznamek o bole¢ini | 100/141 70,9 % 97/126 77,0 % 197/267 73,8 %
Bolnik navajal boleCine v-| o750 | §7004 | 8297 | 845% | 169197 | 85.8%
obdobju pred sprejemom
Sprejem izkljuéno zaradi | 100 | 2009 | 24197 | 247% | 44197 | 223 %
zdravljenja bolecine
Bolnik navajal, da v
obdobju pred sprejemom 13/100 13,0 % 15/97 15,5% 28/197 14,2 %
ni trpel boleCin
Bolec¢ina ni bila omenjena 41/141 29,1 % 29/126 23,0 % 70/267 26,2 %

1.2. MERJENJE IN DOKUMENTIRANJE JAKOSTI BOLECINE V

CASU HOSPITALIZACIJE

V preglednici XVII smo zbrali podatke o pogostosti merjenja jakosti bolecine z VAL.

Bolnikom so pogosteje merili jakost boleCine z VAL vsaj enkrat tekom hospitalizacije

pogosteje v letu 2008. V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 zmanjsal delez lezalnih

dni, ko so bolnikom merili jakost boleCine vsaj enkrat na dan. Povecal pa se je delez

lezalnih dni, ko so bolnikom merili jakost bolegine vsaj trikrat na dan. Ce povzamemo, so

v bolnisnici leta 2008 merili jakost bolecine v vecjem delezu hospitalizacij, vendar v

manjSem delezu lezalnih dni v primerjavi z letom 2007.

Preglednica XVII: Pogostost merjenja jakosti bolefine z VAL glede na Stevilo hospitalizacij

oziroma lezalnih dni v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca  DeleZz  Frekvenca  Delez

Vse hospitalizacije 141 100,0 % 126 100,0 %

i{%si}fahzacue, ko so merili jakost bole¢ine 98/141 69.5 % 93/126 73.8 %
Lezalni dnevi vseh hospitalizacij, ko so o o
bolnikom merili jakost bolecine z VAL 1022 100,0% 1277 100,0 %

Leza}pl dneYl, ko so bolnikom merili jakost 663/1022 65.4% | 764/1227 59.8 %

bolecine vsaj enkrat na dan

Leza}m dne\{l, ko so bolnikom merili jakost 165/1022 16,1% | 319/1227 26.0 %

bolecine vsaj trikrat na dan

Deleze lezalnih dni, ko je bila jakost boleCine merjena vsaj enkrat ali vsaj trikrat na dan v

obeh letih, smo prikazali tudi grafi¢no v grafu 2.
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DeleZi leZalnih dni, ko je bila jakost boleCine merjena vsaj enkrat in vsaj
trikrat na dan v letih 2007 in 2008

100,0%1
90,0%1
80,0%1
70,0%1
60,0%1
50,0%1
40,0%1
30,0%1
20,0%1
10,0%

0,0%

65,4%

59,8%

| 2007

02008

Delez lezalnih dni

Lezalni dnevi, ko je bila jakost Lezalni dnevi, ko je bila jakost
bole¢ine merjena vsaj 1x na dan bole¢ine merjena vsaj 3x na dan

Graf 2: Delezi lezalnih dni, ko je bila jakost boleCine merjena vsaj enkrat oziroma vsaj
trikrat na dan v letih 2007 in 2008

Leta 2007 so v bolnisnico uvedli nove terapevtske liste. Preverjali smo, ali obstaja med
obstojeCimi in predhodnimi terapevtskimi listi razlika v dokumentiranju VAL. Podatke

smo zbrali v preglednici XVIII.

Preglednica XVIII: Primerjava merjenja jakosti boleCine z VAL na obstojecih in predhodnih
terapevtskih listih

PREDHODNI OBSTOJECI
Frekvenca Delez  Frekvenca  Delez |
Terapevtski listi 135 100,0 % 132 100,0 %
Terapevtski listi, ko so bolnikom merili o o
jakost bolegine z VAL 93/135 68,9 % 98/132 74,2 %
Si]s:f:lezen ob meritvi jakosti bolecine 89/93 95.7 % 87/98 88.8 %
Cas vedno zabeleZen 26/89 29,2 % 40/87 46,0 %
Cas beleZen, vendar ne vedno 63/89 70,8 % 47/87 54,0 %
Jakost.bolc?.c‘me merjena eno do dve uri 5/93 5.4% 14/98 143 %
po aplikaciji ZPB
Jakost bole¢ine vedno merjena eno o o
do dve uri po aplikaciji ZPB 0/5 0,0 % s 7.1 %
Jakost bole¢ine merjena eno do dve
uri po aplikaciji ZPB, vendar ne 5/5 100,0 % 13/14 92,9 %
vedno

V bolnisnici so na obstojecih terapevtskih listih pogosteje merili jakost bolecine, medtem
ko so na predhodnih terapevtskih listih pogosteje zabelezili Cas ob meritvi jakosti bolecine
z VAL. Jakost bole€ine eno do dve uri po aplikaciji ZPB so pricakovano pogosteje merili
leta 2008, saj tega leta 2007 Se niso izvajali. Bolniku je potrebno ponovno izmeriti jakost

bolecine z VAL, potem ko nastopi polni u¢inek ZPB. Na ta nacin preverimo uc¢inkovitost
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danega odmerka. Ce pri bolniku bole¢ina ni bila olajana, je potrebno ponovno odmerjanje
zdravila. Ce bolniku niso preverili u¢inka danega odmerka, je mozno, da je bolnik Se

naprej trpel bolecine.

Izmed vseh zdravstvenih delavcev, ki spremljajo bolnikovo stanje med hospitalizacijo, je
medicinska sestra najpogosteje vkljuCena v obravnavo bolnika. O vseh spremembah
bolnikovega stanja poroc¢a drugim zdravstvenim delavcem. Potrebno se je zavedati, da
doslednost zdravstvenih delavcev, Se posebej zdravstvenega osebja, pri merjenju jakosti
bolecine z VAL ali drugo lestvico pomembno vpliva na ucinkovitost protibolecinske

terapije oziroma lajSanje bolec¢ine pri bolnikih.

2. PREDPISOVANJE MOCNIH OPIOIDNIH ANALGETIKOV
PO SMERNICAH

2.1. PREDPISOVANJE MOCNIH OPIOIDNIH ANALGETIKOV PO
SMERNICAH PRED SPREJEMOM BOLNIKA

V preglednici XIX smo prikazali podatke o stopnjah sledenja smernicam (Usmeritve za
zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku z rakom) pred sprejemom bolnika v bolnisnico v
letih 2007 in 2008. V razrede sledenja smernicam pri predpisovanju moc¢nih analgetikov
smo razvrscali hospitalizacije, ko je bil bolniku predpisan opioid v FO s prirejenim
spros€anjem v monoterapiji ali kombinaciji z opioidom v FO s takoj$njim sproScanjem.
Stopnje si sledijo po padajoci skladnosti protibolecinske terapije s smernicami: popolna,
dobra in zadovoljiva skladnost ter neskladnost. Ve¢ino bolnikov smo lahko uvrstili v drugi
in Cetrti razred. V vsakem razredu so navedeni tudi vzroki, zakaj je bila hospitalizacija
uvrScena vanj. Delezi v preglednici XIX se nanaSajo na vse hospitalizacije, kjer so bili

opioidni analgetiki zabeleZeni v anamnezi ali na izpisu iz KZZ.

Opioide v FO s takoj$njim sproS€anjem, predpisane v monoterapiji, smo definirali kot
posebne primere. Te smo na podlagi rezima odmerjanja, obravnavali na dva nacina; kot
nedokoncano titracijo, ¢e je bil opioid predpisan redno oziroma kot terapijo za akutno

bolecino, ¢e je bil opioid predpisan po potrebi.
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Preglednica XIX: Stopnje skladnosti protibolecinske terapije s smernicami (prva — popolna
skladnost, druga — dobra skladnost, tretja — zadovoljiva skladnost in ¢etrta — neskladnost) ter
vzroki za odstopanja od smernic pri predpisovanju opioidnih analgetikov pred sprejemom
bolnika v bolnisSnico v letih 2007 in 2008

Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse hospitalizacije 61 100,0 % 64 100,0 %
Opioid v FOs takoj$njim sproS¢anjem predpisan 1/61 1.6 % 5/64 7.8 %
Vv monoterapiji
Opioid v FO s prirejenim spros¢anjem predpisan
v monoterapiji ali v kombinaciji z opioidom v 60/61 98,4 % 59/64 92,2 %
FO s takojsnjim spro§¢anjem
Prva | i primeri 0/60 0,0 % 0/59 0,0 %
stopnja
Vsi primeri 18/60 30,0 % 23/59 39,0 %
Druga Opioid v FO s takoj$njim
stopnja spros¢anjem ni predpisan po potrebi 18/18 100,0 % 23/23 100,0%
ob prebijajoci bolecini
Vsi primeri 4/60 6,7 % 1/59 1,7 %
Tretja Odmerek opioida v FO s takoj$njim
stopnja spros¢anjem manjsi od pet procentov 4/4 100,0 % 1/1 100,0 %
dnevnega ekvivalenta morfina
Vsi primeri 38/60 63,3 % 35/59 59,3 %
Opioid v FO s prirejenim
spros¢anjem predpisan v 27/38 71,1 % 28/35 80,0 %
monoterapiji
Cetrta OOty i) & et il : 1/38 2,6 % 0/35 0,0 %
stopnja sproscanj em'p.redplsan po pot.rveb'l.
Odmerek opioida v FO s takoj$njim
spros¢anjem vecji od 30 % dnevnega 0/38 0,0 % 2/35 5,7%
ekvivalenta morfina
Nejasen zapis rezima odmerjanja
opioida v FO s takojsnjim ali 10/38 26,3 % 5/35 14,3 %

prirejenim sproScanjem

Najpogostejsi vzrok odstopanja od smernic v obeh letih je bil opioid v FO s prirejenim

spros¢anjem, predpisan v monoterapiji. V teh primerih je mozno, da bolnikom niso lajSali

prebijajoe boleCine, saj jim ni bil socasno predpisan opioid v FO s takojSnjim

spros¢anjem. Same prebijajoce boleCine s povecCevanjem odmerka opioida v FO s

prirejenim sproS¢anjem ni smiselno lajSati zaradi zakasnjenega nastopa ucinka zdravila

glede na cas trajanja prebijajoce boleCine. Bolnik potrebuje analgetik, katerega ucinek bo

nastopil v najkrajSem moznem ¢asu, hkrati pa ne bo u¢inkoval predolgo.

Standard za zdravljenje prebijajoce bolecine je Se vedno morfin, in sicer zaradi obseznih

klini¢nih izkuSenj, nizke cene in Siroke dostopnosti. Morfin v FO s takojs$njim sprosc¢anjem

je pri tovrstnem zdravljenju optimalna izbira glede na trenutno dostopnost zdravil. Z vidika

45




farmokokineticnih lastnosti predstavljajo izboljSavo na tem podrocju opioidi v FO z

ultrahitrim nastopom ucinka, vendar v Sloveniji niso dostopni. (6, 12)

V enem primeru leta 2007 je bil opioid v FO s prirejenim spros¢anjem predpisan po
potrebi. Ta neskladnost s smernicami ni upravicena v nobenem primeru. Edina indikacija,
kjer je ta zdravila smiselno uporabljati, je kroni¢na boleCina. Predpis po potrebi je

primeren le za zdravljenje prebijajoCe bolecine z opioidom v FO s takoj$njim spros¢anjem.

Ob redno predpisanem opioidu v FO s prirejenim spro$¢anjem so socasno opioid v FO s
takojSnjim spros€anjem predpisovali ve¢inoma po potrebi, vendar brez navedka ob
prebijajo¢i boleCini. Odmerek opioida v FO s takojSnjim sprosanjem, socasno
predpisanim z opioidom v FO s prirejenim sproscanjem, je bil pogosteje manjsi kot vecji
od priporocenega odmerka (10-15 %) glede na dnevni ekvivalent morfina. Iz
ugotovljenega lahko sklepamo, da zdravniki s previdnostjo predpisujejo opioidne

analgetike, ki se uporabljajo za zdravljenje prebijajoce bolecine.

2.2. PREDPISOVANJE MOCNIH OPIOIDNIH ANALGETIKOV PO
SMERNICAH OB ODPUSTU BOLNIKA 1Z BOLNISNICE

V preglednici XX smo zbrali podatke na podoben nacin kot v predhodni preglednici, le da
veljajo za protibolecinsko terapijo, predpisano ob odpustu bolnika iz bolniSnice. Tako kot v
predhodni preglednici smo pri predpisovanju moc¢nih analgetikov v razrede oziroma
stopnje sledenja smernicam razvrs¢ali hospitalizacije, ko je bil bolniku predpisan opioid v
FO s prirejenim spro$¢anjem v monoterapiji ali kombinaciji z opioidom v FO s takoj$njim
spros€anjem. Stopnje si sledijo po padajoc¢i skladnosti protiboleCinske terapije s

smernicami: popolna, dobra in zadovoljiva skladnost ter neskladnost.

Tudi ob odpustu smo nekatere primere obravnavali kot posebne. Primere, ko je bil opioid v
FO s takojSnjim spros¢anjem predpisan v monoterapiji, smo ze opisali pri vodenju
protibolecinske terapije skladno s smernicami ob sprejemu bolnika v bolniSnico na strani
44. Odpustnica je bila neupravi¢eno prazna v 2,1 % hospitalizacij leta 2008. V teh primerih

bolnik v odpustnici ni imel navedenega navodila za osebnega zdravnika.
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Preglednica XX: Stopnje sledenja smernicam (prva — popolna skladnost, druga — dobra

skladnost, tretja — zadovoljiva skladnost in Cetrta — neskladnost) ter vzroki za odstopanja od

smernic pri predpisovanju opioidnih analgetikov ob odpustu bolnika iz bolniSnice v obeh

letih
2007 2008
Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse hospitalizacije 141 100,0 % 126 100,0 %
Umrli, vendar niso bili izlodeni 38/141 27,0 % 32/126 25,4 %
Vse hospitalizacije v odpustnici 103/141 73,0 % 94/126 | 74,6 %
Opioid v FOs takoj$njim spro§¢anjem predpisan 4/103 2.9% 10/94 10.6 %
vV monoterapiji
Odpustnica neupravi¢eno prazna 1/103 1,0 % 2/94 2,1 %
Nave'('ieno, da naj bolnik nadaljuje s svojo redno 0/103 0.0 % 2/94 2.1%
terapio
Opioid v FO s prirejenim spros¢anjem predpisan
v monoterapiji ali v kombinaciji z opioidom v 98/103 96,10% 80/94 85,1 %
FO s takojsnjim spros¢anjem
Prva g primeri 7/98 71 % 580 | 63 %
stopnja
Vsi primeri 49/98 50,0 % 46/80 57,5 %
Druga Opioid v FO s takoj$njim sproscanjem
stopnja ni predpisan po potrebi ob prebijajoci 49/49 100,0 % 46/46 100,0 %
bolecini
Vsi primeri 10/98 10,2 % 5/80 6,3 %
Odmerek opioida v FO s takoj$njim
Tretja spros¢anjem manjsi od pet procentov 8/10 80,0 % 2/5 40,0 %
stopnja dnevnega ekvivalenta morfina
Odmerek opioida v FO s takojSnjim
sprosc¢anjem med 20-30 % dnevnega 2/10 20,0 % 3/5 60,0 %
ekvivalenta morfina
Vsi primeri 32/98 32,7 % 24/80 30,0 %
Op101.d vFOs prirejenim spros¢anjem 32/30 1000 % 2124 87.5 %
5 predpisan v monoterapiji
C trt . . .
etrta Pr.edplszfma dvavovplo.lda vFOs 0/32 0.0 % 224 8.3 %
stopnja prirejenim spro§¢anjem
Odmerek opioida v FO s takoj$njim
spros¢anjem vecji od 30 % dnevnega 0/32 0,0 % 1/24 4,2 %

ekvivalenta morfina

Odmerek opioida v FO s takoj$njim spros¢anjem, soc¢asno predpisanim z opioidom v FO s

prirejenim sprosc¢anjem, je bil leta 2007 pogosteje manjsi ter leta 2008 pogosteje vecji od

priporoCenega odmerka glede na dnevni ekvivalent morfina. Opioid v FO s takoj$njim

spros¢anjem, socasno predpisan z opioidom v FO s prirejenim spros¢anjem, so ob odpustu

bolnikom predpisovali po potrebi, brez navodil, da gre za uporabo ob prebijajoci bolecini.

Predpisi na terapevtskih listih in v odpustnici bi morali biti jasni, saj bi se zdravilo lahko

predpisovalo za druge indikacije razen bolecine, mozno pa je tudi, da zdravstveno osebje,

ki deli zdravila, ne zna presoditi pomena izraza po potrebi.
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Pogost vzrok odstopanja od smernic ob odpustu bolnika iz bolniSnice, podobno kot ob
sprejemu, je bil opioid v FO s prirejenim sproScanjem predpisan v monoterapiji. V letu
2008 sta bila v dveh primerih hkrati predpisana dva opioida v FO s prirejenim
spros¢anjem. Enkrat je bil soCasno s transdermalnim oblizem s fentanilom predpisan
oksikodon v FO s prirejenim sproS¢anjem. V nekaterih primerih uporabljajo oksikodon v
tej FO zaradi hitrejSega nastopa uc€inka v primerjavi z ostalimi opioidi v FO s prirejenim
spros€¢anjem za lajSanje prebijajoce bolecine. Tega zdravila ni priporo€ljivo uporabljati po

potrebi za lajSanje prebijajoCe bolecine zaradi dolgotrajnega delovanja. (28)

V grafu 3 smo prikazali deleze hospitalizacij v posameznih razredih sledenja smernicam ob
sprejemu in odpustu bolnika iz bolniSnice za obe leti. V obeh letih se je povecal delez
hospitalizacij v prvem, drugem in tretjem razredu ter zmanjSal delez hospitalizacij v
Cetrtem razredu. To pomeni, da se je ob odpustu povecal delez hospitalizacij z vecjo
skladnostjo protibolecinske terapije s smernicami glede na predpisano terapijo pred

sprejemom bolnika v bolni$nico.

Pogostost razvrstitve hospitalizacij v razrede sledenja
smernicam pred sprejemom in ob odpustu bolnika

M Prvirazred

B Drugi razred

Tretji razred

Delez hospitalizacij v
posameznem razredu

B Cetrti razred

Sprejem skupno Odpust skupno

Graf 3: Pogostost razvrstitev hospitalizacij v posamezne razrede skladnosti protibole¢inske
terapije s smernicami (prvi razred — popolna skladnost, drugi razred — dobra skladnost,
tretji razred — zadovoljiva skladnost in Cetrti razred — neskladnost) pred sprejemom in ob
odpustu bolnika iz bolnisnice v letih 2007 in 2008
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2.3. PROTIBOLECINSKA TERAPIJA V ANAMNEZI V

PRIMERJAVI Z DNEVOM SPREJEMA

V preglednici XXI smo protibole¢insko terapijo z opioidi, navedeno v anamnezi oziroma

na izpisu iz KZZ, primerjali s terapijo bolnika, predpisano na dan sprejema v bolnisnico, v

letih 2007 in 2008.

Preglednica XXI: Primerjava protibolecinske terapije z opioidi navedene v anamnezi in

predpisane bolniku na dan sprejema v bolniSnico, posamezno in skupno v letih 2007 in 2008

2007 2008 Skupno
Frekvenca Delez | Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse hospitalizacije 61 100,0 % 64 100,0 % 125 100,0 %
Bolniki na dan sprejema
prejemajo enake opioide kot 31/61 50,8 % 22/64 34,4 % 53/125 42,4 %
pred hospitalizacijo
Na dan sprejema sprememba
v predpisu opioida v FO s 38/61 62,3 % 48/64 75,0 % 86/125 68,8 %
prirejenim sproS¢anjem
Drug opioid 4/38 10,5 % 7/48 14,6 % 11/86 12,8 %
Druga jakost 9/38 23,7 % 12/48 25,0 % 21/86 24,4 %
Nejasen zapis jakosti 4/38 10,5 % 10/48 20,8 % 14/86 16,3 %
Opioid ukinjen 2/38 5,3% 3/48 6,3 % 5/86 5,8%
Opioid uveden 19/38 50,0 % 16/48 33,3 % 35/86 40,7 %
Na dan sprejema sprememba
v predpisu opioida v FO s 33/61 54,1 % 39/64 60,9 % 72/125 57,6 %
takojSnjim spro$canjem
Druga jakost 3/33 9,1 % 1/39 2,6 % 4/72 5,6 %
Nejasen zapis jakosti 4/33 12,1 % 12/39 30,8 % 16/72 22,2 %
Opioid ukinjen 7/33 21,2 % 5/39 12,8 % 12/72 16,7 %
Opioid uveden 19/33 57,6 % 21/39 53,8 % 40/72 55,6 %

Leta 2007 je bilo v primerjavi z letom 2008 veC hospitalizacij, ko so bolniki na dan

sprejema prejemali enako protibolecinsko terapijo kot pred hospitalizacijo. Najpogoste;jsi

ukrep na dan sprejema je bila uvedba opioida v FO s takojs$njim in prirejenim spros¢anjem.

Potrebno je poudariti, da za protibolec¢insko terapijo, bolniku predpisano pred sprejemom,

ne moremo dejansko vedeti, ali je bolnik sploh jemal zdravila, ki jih je navedel ob

sprejemu. Prav tako je verjetno, da bolnik zdravil ni jemal skladno z navodili.

Pred uvedbo opioida v FO s prirejenim sproScanjem je priporo€ljivo titrirati odmerek z

opioidom v FO s takoj$njim spros¢anjem. Ob socasno predpisanih opioidih v FO s

prirejenim in s takojSnjim spros¢anjem je tudi smiselno prilagoditi odmerek opioida v FO s
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takojSnjim sproS¢anjem, kadar slednji ni znotraj priporoCenega intervala glede na dnevni

ekvivalent morfina.

2.4. PROTIBOLECINSKA TERAPIJA ZADNJI DAN V
PRIMERJAVI Z ODPUSTNICO
V preglednici XXII smo primerjali protiboleCinsko terapijo z opioidi, ki jo je bolnik

prejemal zadnji dan hospitalizacije, s terapijo, navedeno v odpustnici.

Preglednica XXII: Primerjava terapije z mo¢nimi opioidi, predpisane bolniku zadnji dan
hospitalizacije in navedene v odpustnici, posamezno in skupno v letih 2007 in 2008

2007 2008 Skupno
Frekvenca DeleZ Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse hospitalizacije 102 100,0 % 90 100,0 % 192 100,0 %
Bolniku v odpustnici
predpisana enaka terapija | 83/102 81,4 % 71/90 78,9 % 154/192 80,2 %
kot zadnji dan
V odpustnici sprememba
predpisa opioida v FO s 13/102 12,7 % 16/90 17,8 % 29/192 15,1 %
prirejenim spro§¢anjem
Drug opioid 0/13 0,0 % 1/16 6,3 % 1/29 3,5%
Druga jakost opioida 9/13 69,2 % 8/16 50,0 % 17/29 58,6 %
Nejasen zapis jakosti 0/13 0,0 % 3/16 18,8 % 3/29 10,3 %
Opioid ukinjen 2/13 15,4 % 2/16 12,5 % 4/29 13,8 %
Opioid uveden 2/13 15,4 % 2/16 12,5 % 4/29 13,8 %
V odpustnici sprememba
v predpisu opioida v FOs|  9/102 8,8 % 9/90 10,0 % 18/192 9,4 %
takojSnjim spro$canjem
Druga jakost opioida 3/9 33.4% 3/9 30,0 % 6/18 33,3 %
Nejasen zapis jakosti 2/9 22,2 % 3/9 30,0 % 5/18 27,8 %
Opioid ukinjen 2/9 222 % 1/9 10,0 % 3/18 16,7 %
Opioid uveden 2/9 22,2 % 2/9 20,0 % 4/18 22,2 %

Leta 2007 sta bili protibolecinski terapiji zadnji dan in v odpustnici pogosteje skladni kot v
letu 2008. Najpogosteje je bila v odpustnici navedena druga jakost opioida v FO s

prirejenim spro$¢anjem glede na terapijo, bolniku predpisano zadnji dan hospitalizacije.

V casu bolnisni¢nega zdravljenja naj bi bolniku do zadnjega dneva njegovega bivanja v
bolniSnici uredili bole€ino in protibolecinsko terapijo uskladili s smernicami. Odmerke
opioidov je smiselno spreminjati, ¢e bolecina pri bolniku zadnji dan Se ni bila zadovoljivo
urejena. Takrat bi bilo potrebno povecati velikost odmerka opioida v FO s prirejenim

spros¢anjem in uskladiti odmerek opioida v FO s takoj$njim spros¢anjem po smernicah.
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V preglednici XXIII smo zbrali podatke o pogostosti predpisovanja posameznih opioidov v

FO s prirejenim sproScanjem pred sprejemom in ob odpustu bolnika iz bolnisnice v letih
2007 in 2008.

Preglednica XXIII: Pogostost predpisovanja opioidov v FO s prirejenim sproS¢anjem pred
sprejemom in ob odpustu bolnika iz bolnisnice v letih 2007 in 2008
2007 2008

Pred sprejemom Ob odpustu Pred sprejemom Ob odpustu
Frekvenca Delez Frekvenca Delez | Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vsi primeri 59 100,0 % 98 100,0 % 58 100,0 % 78 100,0 %
Morfin 7/59 11,9 % 22/98 22,4 % 5/58 8,6 % 22/78 28,2 %
Oksikodon 4/59 6,8 % 3/98 3,1 % 5/58 8,6 % 5/78 6,4 %
Hidromorfon 7,59 | 11900 | 7008 | 7,1 % 6/58 103% | 878 | 103%
(trde kapsule)
Hidromorfon | <o 1,7% | 1/98 1,0 % 5/58 8,6% | 4/78 5,1 %
(tablete)
Fentanil 39/59 66,1 % | 63/98 64,3 % 34/58 58,6 % 35/78 44,9 %
Buprenorfin 1/59 1,7 % 2/98 2,0 % 3/58 5,2 % 4/78 5,1 %

V letu 2008 je bil fentanil redkeje predpisan kot v predhodnem letu, sicer se je v obeh
posameznih letih zmanjSala pogostost predpisovanja fentanila ob odpustu glede na
sprejem. V nasprotju s fentanilom se je leta 2008 povecala pogostost predpisovanja
opioidov v FO s prirejenim spros$¢anjem za peroralno aplikacijo. 1z tega je razvidno, da v
klini¢ni praksi prihaja v ospredje zavedanje, da je peroralni nacin dajanja najprimernejsi za
zdravljenje kroni¢ne bolec¢ine, saj omogoca dokaj hitro spreminjanje dnevnega odmerka
opioida glede na potrebe bolnika in hkrati tudi konstantno plazemsko koncentracijo

opioida. (12)

V grafu 4 smo prikazali pogostost predpisovanja posameznih opioidov v FO s prirejenim
spros€anjem ob sprejemu in odpustu v obeh letih. Padla je pogostost predpisovanja
fentanila, oksikodona in hidromorfona. Na racun teh se je povecala pogostost

predpisovanja morfina.
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Pogostost predpisovanja opioidov v FO s prirejenim spros¢anjem ob
sprejemu in odpustu bolnika v obeh letih
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Morfin Oksikodon Hidromorfon  Fentanil Buprenorfin

DeleZ predpisanega
posameznega opioida

Opioid v FO s prirejenim sproscanjem

Graf 4: Pogostost predpisovanja opioidov v FO s prirejenim spros¢anjem ob sprejemu in
odpustu bolnika v obeh letih

3. TITRACIJA ODMERKA OPIOIDA V CASU
HOSPITALIZACIJE

Vsako uvajanje opioidov bolnikom, ki trpijo za srednje mo¢no do mocno bolecino, zahteva
titracijo odmerka do pojava ulinkovitega analgeti¢nega ucinka ali resnih neZelenih
ucinkov. V preglednici XXIV smo zbrali podatke o frekvenci in delezu titracij, izvedenih s
posameznimi opioidi. Upostevali smo vse titracije, ki so bile izvedene v ¢asu bolnisni¢nega

zdravljenja od prvega do predzadnjega dne ter na dan sprejema in v odpustnici.

Preglednica XXIV: Opioidi uporabljeni pri titraciji v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca  Delez  Frekvenca Delez
Vse titracije 81 100,0 % 65 100,0 %
Titracije z morfinom 31/81 38,3 % 37/65 56,9 %
Titracije z oksikodonom 2/81 2,5 % 2/65 3,1 %
Titracije s hidromorfonom 4/81 4,9 % 6/65 9.2 %
Titracije s fentanilom 43/81 53,1 % 19/65 29,2 %
Titracije z buprenorfinom 1/81 1,2 % 1/65 1,6 %

Leta 2007 so za titriranje odmerka opioida najpogosteje uporabili fentanil, medtem ko je
bil leta 2008 Ze najpogostej$i morfin. Pogostost titracij s fentanilom se je leta 2008
zmanjSala za ve¢ kot polovico glede na predhodno leto. V letu 2008 se je povecala tudi
pogostost titracij s hidromorfonom. Potrebno je poudariti, da smo primere, ko sta bila
bolniku hkrati uvedena opioida v FO s priregjenim sproScanjem in s takoj$njim

spros¢anjem, obravnavali kot titracijo odmerka z opioidom v FO s prirejenim spros¢anjem.
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V grafu 5 smo prikazali pogostost titracij s posameznimi opioidi v obeh letih. Skupno v
obeh letih so titracije najpogosteje izvajali z morfinom. Najredkeje so titrirali odmerek

opioida z buprenorfinom.

Pogostost titracij s pozameznimi opioidi skupno v obeh letih
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80,0%

E
=
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Graf 5: Pogostost titracij s posameznimi opioidi skupno v obeh letih

V preglednici XXV smo prikazali pogostost FO, uporabljenih za titracijo. Leta 2008 se je
skoraj za trikrat povecal delez titracij s FO s takojSnjim spros¢anjem v primerjavi z
delezem predhodnega leta. Delez titracij s FO s prirejenim sproS¢anjem se je leta 2008
zmanjSal. FO s prirejenim spro$¢anjem smo v preglednici razdelili na podlagi nacina
dejanja, peroralno in transdermalno. V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecal
delez titracij s FO s prirejenim sproS¢anjem za peroralno aplikacijo. Delez titracij s
transdermalnimi oblizi se je zmanjSal skoraj za tretjino. Iz ugotovljenega je razvidno, da v

bolni$nici pri titriranju odmerka opioida vedno bolj upostevajo smernice.

Preglednica XXV: FO uporabljene za titracijo v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca  Delez Frekvenca Delez
Vse titracije 81 100,0 % 65 100,0 %
Titracije s FO s takojsnjim sproS¢anjem 7/81 8,6 % 16/65 24,6 %
Titracije s FO s prirejenim spros¢anjem 74/81 91,4 % 49/65 75,4 %
Peroralna aplikacija 30/74 40,5 % 29/49 59,2 %
Transdermalni obliz 44/74 59,5 % 20/49 40,8 %

Za titriranje odmerka opioida so najprimernejSe FO oblike s takoj$njim sproS¢anjem. Zanje
je znacilen ucinek, ki nastopi hitro in traja kratek cas. Slednje omogoca hitro prilagajanje

odmerka. Pogosto so bolnikom, ki predhodno Se niso prejemali opioidov, predpisovali
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transdermalne oblize. Teh smernice ne priporocajo za titriranje odmerka opioida. Primerni
so za bolnike, ki Ze prejemajo opioide in imajo stabilno bole¢ino. Tem bolnikom s
podaljSanim analgeticnim uéinkom omogoc¢imo odmerjanje zdravila v daljsih casovnih

intervalih. (10)

V preglednici XXVI smo prikazali pogostost izvajanja titracij z zdravilom izbora po
smernicah EAPC v €asu bolniSni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne. V
primerjavi z letom 2007 so leta 2008 trikrat pogosteje izvajali titracije z morfinom v FO s
takojSnjim sproScanjem. Titracij z zdravilom izbora v ¢asu hospitalizacije nikoli niso

izvajali skladno s smernicami (odstopanja od smernic so prikazana v preglednici XXVII).

Preglednica XXVI: Pogostost titriranja odmerka opioida z zdravilom izbora po smernicah
EAPC v ¢asu bolni§ni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne v letih 2007 in 2008
2007 2008

Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse titracije 81 100,0 % 65 100,0 %
T1trach1]e'z morfinom v FO s takoj$njim 6/31 7.4 % 13/65 20.0 %
spros¢anjem
Titracije z morfinom v FO s takoj$njim 0/6 0.0 % 0/13 0.0 %

spros¢anjem izvedene po smernicah

V preglednici XXVII smo zbrali podatke o odstopanjih od smernic EAPC pri titriranju
odmerka opioida z morfinom v FO s takojSnjim sproS¢anjem v casu bolniSni¢nega
zdravljenja od prvega do predzadnjega dne. Pri tem smo izvzeli uvedbe opioidov na dan
sprejema, zadnji dan in v odpustnici. Delezi v tabeli se nanasajo na skupno Stevilo napak v

posameznem letu.

Preglednica XXVII: Odstopanja od smernic pri titraciji z morfinom v FO s takoj$njim
spros¢anjem v ¢asu bolniSni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Ni bil predpisan redno 5/13 38,5 % 11/32 34,4 %
Predpisan redno na manj kot Stiri ure 0/13 0,0 % 2/32 6,3 %
Predpisan redno na vec kot $tiri ure 1/13 7,7 % 0/32 0,0 %
Ni bil predpisan po potrebi 1/13 7,7 % 2/32 6,3 %
Neustrezen zaéetni odmerek 0/13 0,0 % 4/32 12,5 %
Odmerek ni bil spremenjen 6/13 46,2 % 13/32 40,7 %

V letu 2007 so v ¢asu bolni$ni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne izvedli Sest
titracij z morfinom v FO s takojS$njim spro$¢anjem, leta 2008 pa je bilo teh titracij trinajst.
Velikost zacetnega odmerka je odvisna od morebitnega predhodnega predpisovanja

analgetikov prve in/ali druge stopnje po lestvici SZO pred uvedbo mocnih opioidov.
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Skladnosti zaCetnega titracijskega odmerka s smernicami nismo mogli dolo¢iti v primerih,
ko je bil morfin v FO s takojSnjim spro$€anjem bolniku uveden na dan sprejema v
bolniSnico. V teh primerih ni bilo mogoce razbrati, ali je bolnik predhodno jemal zdravila
prve in/ali druge stopnje po lestvici SZO. Odmerka, uporabljenega za titracijo, niso
spremenili niti v enem primeru. Zaradi pomanjkanja kakovosti belezenja jakosti boleCine z

VAL, ne moremo oceniti, ali je bilo to ustrezno ali ne.

V preglednici XXVIII smo zbrali podatke o predpisovanju zdravil prve (NSAR) in druge
stopnje (Sibki opioidi) po lestvici SZO pred uvedbo moc¢nih opioidov v ¢asu hospitalizacije
bolnika. Leta 2007 so bolnikom pogosteje predhodno predpisovali Sibke opioide, leto
kasneje pa NSAR.

Preglednica XXVIII: Predpisovanje zdravil prve in druge stopnje po lestvici SZO pred
uvedbo mocnih opioidov v ¢asu bolni§ni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne v
letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca Delez Frekvenca Delez

Vse titracije v Casu bolplsnlcnega zdravljenja 59 100.0 % 45 100,0 %
od prvega do predzadnjega dne

Bolniku bili predhodno predpisani NSAIR 6/59 10,1 % 15/45 33,3 %

ljrc))ilonildliu bili predhodno predpisani Sibki 15/59 25.4 % 11/45 24.4 %

Bolniku bili predhodno predpisani NSAIR

9 0
in $ibki opioidi 27/59 45,8 % 7/45 15,6 %

Bolniku niso bili predhodno predpisani

0 o
NSAR ne Sibki opioidi 11/59 18,6 % 12/45 26,7 %

Bolnikom uvajamo analgetike postopoma glede na jakost in vrsto bole¢ine. Moc¢ne opioide
pri bolnikih z rakom uvedemo, ko $ibki opioidi ne zadostujejo za zdravljenje nociceptivne
bolecine. V paliativni medicini je v dolo¢enih primerih mogoca opustitev druge stopnje
lestvice SZO. To je v primerih, ko se zaradi napredovanja bolezni jakost boleCine hitro
stopnjuje. Prav iz tega vidika smo kot predhodno protibolecCinsko terapijo spremljali
predpisovanje NSAR brez Sibkih opioidov. Sam preskok druge stopnje lestvice SZO so
pogosteje izvedli leta 2008. Po priporocilih SZO ostajajo NSAR na vseh treh stopnjah
lestvice. (14)
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4. ROTACIJA OPIOIDOV IN NACINA DAJANJA V CASU
BOLNISNICNEGA ZDRAVLJENJA OD PRVEGA DO
PREDZADNJEGA DNE

V preglednici XXIX smo zbrali podatke o izvajanju rotacij opioidov in nacina dajanja v
¢asu bolnisni¢nega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne. V primerjavi z letom 2007
se je leta 2008 povecal delez rotacij, ko je bila upoStevana terapevtsko primerljiva jakost
med razli¢nimi opioidi. Leta 2007 so v dveh primerih izvedli dve zaporedni rotaciji. V
enem primeru izmed teh dveh so upostevali Cas, ki je potreben za dosego polnega ucinka
rotiranega opioida. Najpogosteje izvedeni rotaciji nacina dajanja sta bili transdermalno-
peroralno in peroralno-transdermalno. Izmed rotacij opioida je bila najpogosteje izvedena

rotacija fentanil-morfin, nato sledita morfin-fentanil in oksikodon-fentanil.

Preglednica XXIX: Izvajanje rotacij opioidov in nadina dajanja v letih 2007 in 2008

DG D08
Dele skvencs Dele

Vse rotacije 14 100,0 % 16 100,0 %
Rotacije opioidov 3/14 21,4 % 2/16 12,5 %
Rotacije nacina dajanja 0/14 0,0 % 1/16 6,3 %
Rotacij opioidov in na¢ina dajanja 11/14 78,6 % 13/16 81,3 %
Jgigzievana terapevtsko primerljiva 9/14 64.3 % 13/16 R1.3 %
Odmerek uvedenega opioida prevelik 2/14 14,3 % 0/16 0,0 %
Odmerek uvedenega opioida premajhen 3/14 21,4 % 3/16 18,8 %
Rotacija transdermalno-peroralno 6/11 54,5 % 11/14 78,6 %
Rotacija peroralno-transdermalno 5/11 45,5 % 3/14 21,4 %
Po povecanju odmerka prvotnega o o
opioida rotacija prehitro izvedena /14 1% 3/16 18,8 %
Dve zaporedni rotaciji 2/14 14,3 % 0/16 0,0 %

Upostevan cas, ki je potreben za
dosego polnega ucinka zamenjanega 172 50,0 % 0/0 0,0 %
opioida

Rotacija opioida je utemeljena v primeru nezadostnega analgeti¢nega ucinka predpisanega
opioida oziroma hudih in neobvladljivih neZelenih ucinkov, ki se pojavljajo ob
protibolecinski terapiji s predpisanim opioidom. Rotacija opioida lahko pomembno
izboljSa razmerje med analgeticnim u¢inkom in pojavnostjo nezelenih ucinkov. V nasi

raziskavi se pogostost rotacij ni pomembno spremenila med posameznima letoma. (22)
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5. PRILAGAJANJE ODMERKA OPIOIDAV FO S
PRIREJENIM SPROSCANJEM V CASU
BOLNISNICNEGA ZDRAVLJENJA OD PRVEGA DO
PREDZADNJEGA DNE

V preglednici XXX smo zbrali podatke o prilagajanju odmerka opioida v FO s prirejenim
spros¢anjem v casu bolniSnicnega zdravljenja od prvega do predzadnjega dne. Pri
preverjanju ustreznosti prilagajanja odmerka opioida v FO s prirejenim spros¢anjem smo
upostevali Cas za doseganje polnega ucinka. Odmerek je bil v obeh letih ve¢inoma ¢asovno
ustrezno prilagojen. Deleza ¢asovno ustreznega prilagajanja odmerkov v posameznem letu

sta priblizno enaka.

Preglednica XXX: Prilagajanje odmerka opioida v FO s prirejenim spro§¢anjem v obeh letih

2007 2008
Frekvenca  Delez Frekvenca Delez
Prilagajanje odmerka 35 100,0 % 29 100,0 %
Casovno ustrezno prilagajanje odmerka 30/35 85,7 % 25/29 86,2 %

V uvodu diplomske naloge smo Ze pod tocko 5.2.2.1 omenili, da se pri telesni temperaturi
nad 40 °C poveca hitrost absorpcije in s tem tudi njen obseg. Spremljali smo poviSanje
telesne temperature nad 38 °C. V preglednici XXXI sta prikazani pogostost poviSane
telesne temperature in posledi¢no prilagajanje odmerka opioida pri uporabi transdermalnih
oblizev. Bolnikom nikoli niso prilagodili odmerka opioida v oblizu, kadar so imeli

povisano telesno temperaturo nad 38 °C, tudi Ce je ta bila poviSana nad 40 °C.

Preglednica XXXI: Prilagajanje odmerka opioida v transdermalnem obliZu pri povisani
telesni temperaturi bolnika v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca Frekvenca
Povisanje telesne temperature v ¢asu uporabe transdermalnega 3 4
obliza
Prilagajanje odmerka opioida v transdermalnem oblizu zaradi 03 0/4
povisane telesne temperature

6. KLINICNI UCINEK UPORABE MOCNIH OPIOIDNIH
ANALGETIKOV

Urejenost bolecine bolnikov smo dolocali za hospitalizacije, ki so trajale vec kot §tiri dni.
To mejo smo dolocili kot najkrajse Casovno obdobje, v katerem je mogoce bolnika

ustrezno obravnavati in mu urediti boleCino. V preglednici XXXII smo prikazali
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hospitalizacije, razvr§¢ene v razrede glede na urejenost bolecine pred odpustom bolnika iz
bolnisnice. Delezi se nanasajo na vse hospitalizacije, ki so trajale ve¢ kot Stiri dni v

posameznem letu.

V letu 2007 smo najve¢ hospitalizacij razvrstili v prvi in Cetrti razred. V primerjavi z letom
2007 se je leta 2008 zmanjSal delez hospitalizacij v prvem razredu ter povecal delez
hospitalizacij v drugem, tretjem in Cetrtem razredu. Torej se je med letoma povecal delez

hospitalizacij z manjSo stopnjo urejenosti bolecine ob odpustu bolnikov.

Preglednica XXXII: Pogostost razvrstitve hospitalizacij v razrede urejenosti bolecine (prvi —
odli¢no urejena bolecina, drugi — dobro urejena bolecina, tretji — zadovoljivo urejena
bolecina in ¢etrti razred — neurejena bole¢ina) pred odpustom bolnika iz bolniSnice v obeh
letih

2007 2008
Frekvenca Delez | Frekvenca Delez
Prvi razred 17/107 15,9 % 10/94 10,6 %
Drugi razred 14/107 13,1 % 19/94 20,2 %
Tretji razred 14/107 13,1 % 19/94 20,2 %
Cetrti razred 31/107 29,0 % 31/94 33,0 %
Razreda nismo mogli opredeliti 31/107 29,0 % 15/94 16,0 %

Nekaterih hospitalizacij nismo mogli razvrstiti. Najpogostejsi vzrok, zakaj nekaterih nismo
mogli razvrstiti: bolnik v zadnjih dveh lezalnih dnevih ni dobil ZPB ali ga je dobil
manjkrat kot definirajo kriteriji ter obenem bolniku v zadnjih dveh lezalnih dnevih ni bila
niti enkrat izmerjena jakost boleine z VAL ali je bila izmerjena premalokrat glede na
postavljene kriterije. Za primere, ko bolnik ni dobil ZPB in mu prav tako niso merili
jakosti bolecine, ni bilo mogoce ugotoviti, ali je bolnik dejansko potreboval odmerek ZPB.
Nismo razvrstili tudi primerov, ko sta bila opioida v FO s takoj$njim in s prirejenim
spros¢anjem uvedena zadnji dan hospitalizacije ali je bil uveden le opioid v FO s

takojS$njim sproscanjem.

7. ODVISNOST UREJENOSTI BOLECINE OD VODENJA
PROTIBOLECINSKE TERAPIJE PO SMERNICAH

Po izsledkih nekaterih klini¢nih raziskav pri mnogih bolnikih z rakom bolec¢ina ni zadostno
olajSana. (19, glejte tudi Uvod, poglavje Klini¢ne raziskave). V naSi raziskavi smo
primerjali stopnjo urejenosti bole¢ine glede na stopnjo skladnosti protibole¢inske terapije s

smernicami. Podatke smo zbrali v preglednici XXXIII.
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Vseh hospitalizacij, ki so v obeh letih trajale ve¢ kot §tiri dni, je bilo 201. Od teh v iskanje
odvisnosti urejenosti bole¢ine od sledenja smernicam pri predpisovanju mocnih
analgetikov nismo vkljucili hospitalizacij, ki jih nismo mogli razvrstiti bodisi pri stopnjah
sledenja smernicam bodisi pri stopnjah urejenosti boleCine. V obeh letih smo tako v
razrede sledenja smernicam kot tudi v razrede urejenosti boleCine lahko razvrstili 138

hospitalizacij.

Preglednica XXXIII: Pogostost posameznih stopenj sledenja smernicam in stopenj urejenosti
bolecine za hospitalizacije, ki so trajale ve¢ kot $tiri dni v letih 2007 in 2008

Stopnje urejenosti b e Delez

bolecine
Vse hospitalizacije 201 100,0 %
Nerazvrséeni 63/201 31,3 %
Nerazvr$€eni pri stopnjah sledenja smernicam 43/63 68,2 %
Nerazvriceni pri stopnjah urejenosti bole¢ine 17/63 27,0 %
Nerav;vr§éen1 pri stopnjah sledenja smernicam in urejenosti 1/63 48%
bolecine
Razvrséeni 138/201 68,7 %
Stopnje sledenja smernicam Vsi 4/138 2.9 %
1 0/4 0,0 %
1 2 1/4 25,0 %
3 1/4 25,0 %
4 2/4 50,0 %
Vsi 97/138 70,3 %
1 17/97 17,5 %
2 2 27197 27,8 %
3 18/97 18,6 %
4 35/97 36,1 %
Vsi 10/138 7.2 %
1 1/10 10,0 %
3 2 2/10 20,0 %
3 4/10 40,0 %
4 3/10 30,0 %
Vsi 27/138 19,6 %
1 7127 25,9 %
4 2 1/27 3.7 %
3 5/27 18,5 %
4 14/27 51,9 %

Neparametricna metoda korelacije po Spearmanu pri o = 0,05 nam ni potrdila statisticne
znacilnosti (korelacijska koeficienta sta 1,000 in 0,061, p = 0,480) med testiranima
spremenljivkama. Odvisnost med omenjenima spremenljivkama smo v grafu 6 prikazali

graficno z mehurcki in linearizirano. Stopnja sledenja smernicam predstavlja neodvisno
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spremenljivko, odvisno pa stopnja urejenosti bolecine. Z velikostjo mehurcka je izrazena
frekvenca pojavljanja posameznih povezav med obema spremenljivkama. Najpogostejsa je

bila povezava druge stopnje sledenja smernicam s Cetrto stopnjo urejenosti bolecine.

Odvisnost stopenj urejenosti bolecine od stopenj sledenja smernicam

Stopnje urejenosti bole¢ine

0 1 2 3 4 5

Stopnje sledenja smernicam

Graf 6: Odvisnost stopenj urejenosti bolecine od stopenj sledenja smernicam pri vodenju
protibolecinske terapije z opioidi

Z raziskavo nismo uspeli dokazati, da izboljSanje vodenja terapije skladno s smernicami
znacilno vpliva na vecjo stopnjo urejenosti bole¢ine pri bolnikih z rakom, ki so na terapiji z
opioidi. Vzrokov, zakaj nismo uspeli potrditi statisticne znacilnosti, je lahko ve¢. Mozno
je, da bolecina pri bolnikih z rakom ni zgolj nociceptivna, ampak je prisotna tudi
nevropatska, ki pa je slabo odzivna na zdravljenje z opioidi. Drugi vzrok je gotovo ta, da
nekaterih bolnikov nismo razvrstili glede na urejenost bolecine, saj nismo imeli zabeleZene
jakosti bolecine niti niso prejeli ZPB. Mozno je, da so jakost bole¢ine po VAL zapisovali
na terapevtske liste le za bolnike, ki so trpeli bolecine. Morebitni vzrok, zakaj bole¢ina ni
bila olajSana pri teh bolnikih, je lahko tudi ta, da nismo pravilno definirali kriterijev, s

katerimi smo opredelili posamezne razrede.

8. PREDPISOVANJE ODVAJAL V CASU
HOSPITALIZACIJE

Nezeleni ucinek opioidov je zmanjSanje peristalticne aktivnosti GIT. Zaprtje je tako
nezeleni ucinek, ki se pri bolnikih na terapiji z opioidi najpogosteje pojavlja. Bolnikom, ki
ze trpijo zaradi bolecine, se tako pridruzi Se neugodje zaradi zaprtja. Lahko se zgodi, da je
terapijo z opioidi potrebno vsaj zacasno prekiniti. Odmerek, ki povzroCa zaprtje, je

priblizno Stirikrat manjSi od odmerka, potrebnega za doseganje analgeticnega ucinka.
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Nefarmakoloski ukrepi pri prepreCevanju zaprtja zaradi zdravljenja z opioidi so pomembni
pri tovrstnem zaprtju, vendar nezadostni. Ti ukrepi so povecan vnos tekocCin, prehrana

bogata z vlakninami in fizi¢na aktivnost. (37)

V preglednici XXXIV smo zbrali podatke o predpisovanju odvajal v ¢asu hospitalizacije v

obeh letih.

Preglednica XXXIV: Predpisovanje odvajal v ¢asu hospitalizacije v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse hospitalizacije 141 100,0 % 126 100,0 %
Bolniku predpisano odvajalo 85/141 60,3 % 79/126 62,7 %
Stimulativno odvajalo v monoterapiji 15/85 17,6 % 31/79 39.2 %
Stim}ﬂativno odvajalo v kombinaciji z 31/85 36.5 % 31/79 392 %
mehcéalcem
Mehcalec v monoterapiji 36/85 42,4 % 15/79 19,0 %
Klizma 11/85 12,9 % 10/79 12,7 %
Le klizma 3/11 27,3 % 2/10 20,0 %
Klizma skupaj z ostalimi odvajali 8/11 72,7 % 8/10 80,0 %
Odvajala predpisana redno 8/85 9,4 % 21/79 26,6 %
Odvajala predpisana po potrebi 69/85 81,2 % 57/79 72,2 %
Rezim odmerjanja odvajala nejasen 8/85 9,4 % 1/79 1,3 %
Odvajala predpisana po smernicah 1/85 1,2 % 10/79 12,7 %

V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecal delez hospitalizacij, ko so bila bolnikom na
protibolecinski terapiji z mocnimi opioidi socasno predpisana odvajala v cCasu
hospitalizacije. 1z preglednice XXXIV je razvidno, da se je v primerjavi z letom 2007 leta
2008 zmanjsal delez predpisanih mehcalcev v monoterapiji in povecal delez predpisanih
stimulativnih odvajal v monoterapiji. V obeh letih so odvajala ve€inoma predpisovali po
potrebi. Leta 2008 se je nekoliko povecal delez redno predpisanih odvajal. Ugotovitvi o
pogostosti predpisovanja in rezimu odmerjanja odvajal v posameznem letu nakazujeta, da
se v bolnisnici sicer izboljSuje skladnost predpisovanja odvajal s smernicami, vendar ne
statistiéno znacilno. V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecal deleZ odvajal,

predpisanih skladno z Usmeritvami za zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku z rakom.

Pogostost predpisovanja odvajal (stimulativnih odvajal, mehcalcev in klizem) ne glede na
to, ali so bila predpisana v monoterapiji ali v kombinaciji, smo prikazali v grafu 7.
Pogostost predpisovanja teh v posameznem letu smo izrazili z delezem, ki se nanaSa na vse

hospitalizacije, ko so bolnikom bila predpisana odvajala.
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Pogostost predpisovanja odvajal v letih 2007 in 2008
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Graf 7: Pogostost predpisovanja odvajal v letih 2007 in 2008

V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecala pogostost predpisovanja stimulativnih
odvajal in padla pogostost predpisovanja mehcalcev. Klizmo so v obeh letih bolnikom
predpisovali priblizno enako pogosto. Bolniki jo prejmejo v urgentnem stanju ob hudem

zaprtju.

Opioidi povecujejo tveganje za razvoj ileusa (akutna zapora Crevesja). Slednji nastane
zaradi zmanjSane ali popolnoma odsotne peristaltike, ki je posledica delovanja opioidov na
GIT. Uporaba opioidnih analgetikov je pri tem stanju kontraindicirana. Terapijo z opioidi

je zato potrebno vsaj zacasno prekiniti. (27)

9. KLINICNI UCINEK UPORABE ODVAJAL

Zaprtje je definirano kot neperiodi¢no iztrebljanje nenormalno trdega blata s prisotnostjo
obcutka nelagodja ali tezavnosti. Za celostno opredelitev zaprtja bi bil potreben pogovor z
bolnikom. Zaradi omejitev retrospektivne raziskave smo lahko zaprtje dolocali le na
podlagi Stevila dni, ko bolnik ni Sel na blato. Upostevali smo klini¢no uveljavljeno mejo tri

dni. (1)

Podatki o zaprtju bolnikov, ki so bili na terapiji z opioidi, so zbrani v preglednici XXXV.
Zaprtje bolnikov smo dolocali med naklju¢no izbranimi hospitalizacijami. Vseh zajetih
hospitalizacij je bilo 248. V 161 primerih so bila bolniku so¢asno z opioidnimi analgetiki
predpisana tudi odvajala, v 87 primerih odvajala niso bila predpisana so¢asno. V primerih,
ko so bili bolniku socasno predpisani opioidni analgetiki in odvajala, se je zmanjSal delez

zaprtih bolnikov in povecal delez bolnikov, ki niso bili zaprti. Bolniki, ki so imeli ob
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opioidnih analgetikih socasno predpisana odvajala, so bili redkeje zaprti (hi-kvadrat =

4,888, p =0,022).

Preglednica XXXV: Zaprtje bolnikov v odvisnosti od uporabe odvajal med hospitalizacijo

Odvajala so bila predpisana  Odvajala niso bila predpisana

Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Bolnik je bil zaprt 24/161 14,9 % 23/87 26,4 %
Bolnik ni bil zaprt 137/161 85,1 % 64/87 73,6 %

V preglednici XXXVI smo prikazali ucinkovitost odvajal, razvr§€enih na osnovi
mehanizmov delovanja. Ucinkovitost odvajala smo definirali kot odvajanje blata po
aplikaciji zdravila (po svecki tekom dneva, po ostalih FO najkasneje naslednji dan).

Ugotavljali smo, kolikokrat je bolnik odvajal po vsakem prejemu posameznega odvajala.

Preglednica XXXVI: U¢inkovitost posameznih skupin odvajal

Uc¢inkovitost odvajala

Frekvenca Delez
Stimulativno odvajalo v monoterapiji 24/46 52,2 %
Mehcalec v monoterapiji 22/51 43,1 %
Komb1£1ac1ja stimulativnega odvajala 36/48 75,0 %
in mehcalca

Primerjali smo ucinkovitost monoterapij stimulativhega odvajala oziroma mehcalca ter
kombinacije obeh skupin odvajal. Statisticno znacilno se je za naju¢inkovitejSo terapijo z
odvajali izkazala kombinacija stimulativnega odvajala in mehcalca (hi-kvadrat = 5,301, p =
0,018 za primerjavo kombinirane terapije in stimulativnega odvajala v monoterapiji in hi-
kvadrat = 0,347, p = 0,001 za primerjavo kombinirane terapije ter mehcalca v
monoterapiji). Pod kombinirano terapijo smo upostevali le primere, ko sta bili bolniku
socasno uvedeni obe vrsti odvajal. Pri primerjavi obeh odvajal v monoterapijah je bila
terapija s stimulativnim odvajalom sicer ucinkovitej$a od terapije z mehcalcem, vendar

rezultat ni bil statisti¢no znacilen (hi-kvadrat = 0,792, p = 0,246).

Nacionalne smernice priporocajo bolnikom, ki so na kroni¢ni terapiji z mo¢nimi opioidi,
preventivno uporabo stimulativnih odvajal. Dokazali smo, da je bila v nasi populaciji
najucinkovitejSa kombinirana terapija pri preprecevanju ter lajSanju zaprtja. Z
upostevanjem razmerja med koristjo in tveganjem se je kombinirana terapija izkazala kot
najugodnejSa izbira pri obravnavanju zaprtja bolnika. (1) Sama kombinirana terapija

povzro¢a manj nezelenih u¢inkov v primerjavi s stimulativnim odvajalom v monoterapiji.

Stimulativna odvajala spodbujajo peristaltiko kolona ter pospeSujejo zbiranje vode in
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elektrolitov v njegovi svetlini. Njihova prepogosta uporaba v monoterapiji lahko vodi v
dehidracijo, motnje elektrolitskega ravnotezja in polenitev Crevesja, ki stanje zaprtja Se
poslabsa. Crevesje se na stimulativna odvajala navadi, zato naj bi bila primerna le za
kratkotrajno uporabo. Prednost kombinirane terapije je v tem, da se lahko uporabljajo
dolgotrajno. Tako so za enak odvajalni uCinek potrebni manjsi odmerki stimulativnega
odvajala. Posledi¢no se nezeleni ucinki stimulativnega odvajala pojavljajo manj pogosto.

(37)

10. PREDPISOVANJE ANTIEMETIKOV V CASU
HOSPITALIZACIJE

V preglednici XXXVII smo zbrali podatke o predpisovanju antiemetikov v c¢asu
hospitalizacije v letih 2007 in 2008. Delez bolnikov, katerim so bili predpisani antiemetiki,
je bil vecji leta 2008. V obeh letih je bil najpogosteje predpisan tietilperazin. Najredkeje so
predpisovali zdravila iz skupine setronov, ki so neucinkovita pri z opioidi povzroceni
slabosti in bruhanju. Antiemetike so vefinoma predpisovali po potrebi, redko je bilo

dodatno navedeno ob slabosti in/ali bruhanju.

Preglednica XXXVII: Predpisovanje antiemetikov v ¢asu hospitalizacije v letih 2007 in 2008

2007 2008
Frekvenca Delez Frekvenca Delez
Vse obravnavane hospitalizacije 141 100,0 % 126 100,0 %
Predpisan antiemetik 50/141 35,5 % 52/126 41,3 %
Haloperidol 12/50 24,0 % 16/52 30,8 %
Metoklopramid 9/50 18,0 % 6/52 11,5 %
Tietilperazin 26/50 52,0 % 28/52 53,8 %
Granisetron 3/50 6,0 % 2/52 3.8 %
Antiemetik predpisan po potrebi 47/50 94,0 % 50/52 96,2 %
Re'znn odmerjanja antiemetika 3/50 6.0 % /50 3.8%
nejasen
Nav;deno po potrebi ob slabosti 1/50 2.0% 6/52 11.5%
in/ali bruhanju
Jakost antiemetika navedena 40/50 80,0 % 46/52 88,5 %
Odmerek antiemetika ustrezen 0 o
olede na PGZZ 38/50 76,0 % 44/52 84,6 %

Nacionalne smernice priporocajo za zdravljenje slabosti in bruhanja metoklopramid. Po
tujih priporocilih se poleg metoklopramida priporoc¢a tudi haloperidol. Leta 2007 je bilo
40,0 % in v naslednjem letu 42,3 % vseh predpisanih antiemetikov izbranih skladno z

nacionalnimi in tujimi priporocili.
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Opioidi povzrocajo slabost in bruhanje zaradi delovanja na kemoreceptorsko sprozilno
cono ali v GIT. V kemoreceptorski sprozilni coni se nahajajo D,-receptorji, v manjsi meri
tudi SHT;-receptorji. V tej coni je kot centralno delujoci antagonist na Dj-receptorjih
najuéinkovitej$i haloperidol. Pri slabosti in bruhanju, ki ju povzro€ajo opioidi, je
metoklopramid ucinkovita alternativa haloperidolu. Metoklopramid deluje antagonisticno
na D-receptorje in agonistiéno na SHT4-receptorje v GIT. V velikih odmerkih deluje
antagonisti¢no tudi na SHT3-receptorje v CZS in &revesju. Njegov centralni u¢inek na D,-
receptorje je precej Sibkejsi od ucinka haloperidola. Ob tem je potrebno poudariti, da bi se
stopnja obvladovanja slabosti in bruhanja v klinicni praksi izboljSala, ¢e bi pogosteje

predpisovali po priporocilih izbrane antiemetike. (11)

Ustreznost terapije z antiemetiki smo preverjali z obstoje¢imi PGZZ posameznih zdravil.
Leta 2008 se je povecal delez antiemetikov, predpisanih v skladu z PGZZ posameznega
zdravila, glede na leto 2007. Zaradi omejitev retrospektivno nacrtovane raziskave nismo
preverjali klinicnega uc¢inka antiemetikov. V bolnis$nici podatkov o slabosti in bruhanju ne

beleZijo na terapevtske liste niti v drugo dokumentacijo bolnika.
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SKLEPI IN PRIPOROCILA

Na osnovi rezultatov retrospektivne raziskave ocenjujemo, da pri bolnikih z rakom

bolecina ni bila dovolj prepoznana in ustrezno obravnavana. Ugotavljamo sledece:

1. Jakost bolecine ni bila ustrezno merjena in dokumentirana. V primerjavi z letom 2007
se je v bolnisnici leta 2008 povecal delez hospitalizacij, ko so izmerili jakost bole¢ine
vsaj enkrat, z 69,5 % na 73,8 %, vendar se je zmanjSal delez lezalnih dni merjenja
jakosti bolecine s 65,4 % na 59,8 %. Pri bolnikih z rakom, ki prejemajo moc¢ne opioide,
je potrebno veckrat dnevno preverjanje ucinkovitosti protibolecinske terapije. Ob tem
je potrebno beleziti tudi ¢as opravljene meritve. Ucinkovitost zdravila za prebijajoco
bolecino je potrebno spremljati in tudi zabeleziti eno do dve uri po aplikaciji zdravila.

2. Stopnja sledenja smernicam pri predpisovanju moc¢nih opioidnih analgetikov se je leta
2008 v primerjavi z letom 2007 izboljSala. Najpogostejsa neskladnost s smernicami je
bilo predpisovanje opioida v FO s prirejenim spro$¢anjem v monoterapiji, in sicer v
44,0 % hospitalizacij ob sprejemu bolnika v obeh letih in v 26,9 % hospitalizacij ob
odpustu bolnika prav tako v obeh letih.

3. Titracija mo¢nih opioidov ni potekala skladno s smernicami. NajpogostejSa napaka je
bila nepravilna izbira opioida, in sicer v 63,3 % leta 2007 ter v 45,1 % leta 2008.
Opazen je premik pri uporabljenem opioidu za titriranje odmerka opioida s
transdermalnega fentanila k morfinu.

4. Delez rotacij, kjer je bila upoStevana terapevtsko primerljiva jakost odmerkov razli¢nih
opioidov, se je v primerjavi z letom 2007 leta 2008 povecal s 64,3 % na 81,3 %. Pri
izvajanju ve¢ zaporednih rotacij ter morebitnem predhodnem povecevanju odmerkov
opioidov je potrebno pocakati na nastop polnega uc¢inka opioida.

5. Odmerek opioida v FO s prirejenim sproS§¢anjem je bil v obeh letih vecinoma ¢asovno
ustrezno prilagojen (v 85,7 % leta 2007 in 86,2 % leta 2008). Pri prilagajanju odmerka
opioida v FO s prirejenim spros¢anjem upostevajo ¢as za doseganje polnega ucinka
opioida.

6. Bolecina ob odpustu bolnika iz bolniSnice ni bila zadovoljivo urejena. Delez
hospitalizacij z manjSo stopnjo urejenosti bole¢ine ob odpustu bolnikov iz bolniSnice se
je celo povecal.

7. Z raziskavo nismo uspeli dokazati, da je stopnja urejenosti boleCine odvisna od

skladnosti predpisovanja opioidov po smernicah (ni statisticne znacilnosti: korelacijska
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8. Skladnost predpisovanja odvajal s smernicami se izboljSuje (v 1,2 % leta 2007 in v
12,7 % leta 2008). Odvajala predpisujejo bolj redno. Zmanjsal se je deleZ predpisanih
mehcalcev z 78,5 % na 58,2 % in povecal deleZ predpisanih stimulativnih odvajal s
54,1 % na 78,8 %.

9. Bolniki, ki so imeli ob opioidnih analgetikih soCasno predpisana odvajala, so bili
redkeje zaprti (statisticna znacilnost: hi-kvadrat = 4,888, p = 0,022). Kombinacija
stimulativnega odvajala in mehcalca je bila pri lajSanju zaprtja najbolj ucinkovita
(statisticna znacilnost: hi-kvadrat = 5,301, p = 0,018 za primerjavo kombinirane
terapije in stimulativnega odvajala v monoterapiji in hi-kvadrat = 0,347, p = 0,001 za
primerjavo kombinirane terapije ter mehcalca v monoterapiji).

10. Najpogosteje predpisan antiemetikov ob uporabi opioidov je bil tielperazin (v 52,9 % v
obeh letih), ki ga smernice sicer ne priporocajo pri slabosti in bruhanju, povzrocenih z
opioidi. Delez predpisanih antiemetikov izbora, kot sta haloperidol in metoklopramid,
se sicer zviSuje. Antiemetiki so predpisani ustrezno glede na povzetke glavnih
znalilnosti posameznega zdravila (v 76,0 % leta 2007 in 84,6 % leta 2008).
Pomanjkljivost nacionalnih smernic je v tem, da ne navajajo natan¢no, katera zdravila
so ucinkovita pri obravnavanju doloCenih nezelenih u¢inkov zdravljenja opioidi niti

niso doloc¢eni rezimi jemanja.

Bolnikom z rakom, ki ¢utijo mo¢ne bolecine, je potrebno izboljsati kakovost Zivljenja, kar
lahko storimo s primerno analgeti¢no terapijo ter ustrezno obravnavo nezelenih ucinkov
zdravljenja z moc¢nimi opioidi. Predlagamo vecdimenzionalni pristop k obravnavanju

bolecine pri teh bolnikih. Ukrepi naj bi se izvajali na naslednjih treh nivojih:

1. IzboljSanje merjenja in dokumentiranja bolecine
Potrebno bi bilo izboljsati merjenje in dokumentiranje bolecine ter ju obravnavati kot
obvezen del protokola zdravljenja boleCine pri bolnikih z rakom. Merjenje bolecine ter
zapisovanje ocene bole€ine naj bo pri vseh bolnikih na terapiji z mo¢nimi opioidi vsaj

dva- do trikrat dnevno. Pri bolnikih z neurejeno bolecino Se veckrat. Po vsaki aplikaciji
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zdravila za prebijajoCo bolecino je potrebno bolecino meriti eno do dve uri po

aplikaciji. Ob vsaki meritvi mora biti zabeleZen tudi ¢as opravljene meritve.

Predlagamo, da se v klinicno prakso uvede obrazec za merjenje bolecine pri vseh
bolnikih, ki prejemajo moc¢ne opioide. Bolnik bi moral vrednotiti bole¢ino sam in tudi

voditi dnevnik.

IzobraZevanje bolnikov in zdravstvenih delavcev

Pri predpisovanju opioidov smo ugotovili neskladnost glede na smernice. Z ustreznim
izobrazevanjem bi se povecalo zavedanje o boleCini ter o pomenu njene ustrezne
obravnave z zdravili, predpisanimi skladno z veljavnimi smernicami, in tudi z

dopolnilnimi, nefarmakoloskimi metodami.

Izvedba prospektivne raziskave o merjenju bolecine ter predpisovanju mocnih
opioidov in lajSanju neZelenih ucinkov

Prospektivno nacrtovana raziskava bi omogocala vkljucitev in nadgradnjo predlaganih
sprememb v proces zdravljenja bolnikov in tako izboljSanje klini¢ne prakse. S takSno
raziskavo bi lahko ponovno ovrednotili ustreznost merjenja in dokumentiranja
bolecine, predpisovanja mocnih opioidnih analgetikov ter lajSanja njihovih neZelenih

ucinkov.
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