FARMAKOTERAPIJA BOLECINE
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Definicyja bolecine

neprijetna, zaznavna in Custvena izkusnja, ki
nastane zaradi skodljivega drazljaja, bolezni in
drugih dogajanj v CZS

IASP: neprijetna Cutna in Custvena izkusnja, ki je
povezana z dejansko ali mozno okvaro tkiva
odziv na bolecCinski drazljaj je odvisen od:

o dosedanje bolecCinske izkusnje

intenzivnost, trajanje, ritem, vzorec, kakovost, razseznost,
razmestitev, obseg vegetativhega in Custvenega odziva

o Custveno stanje

IASP International Association for the Study of Pain



Pojmi

NOCICEPCIJA BOLECINA
= nevrofizioloski pojem = dozivetje
= aktivnost v zivCnih poteh, ki = subjektivna izkusnja

posredujejo signale o .

bolecCinskih drazljajin .

spremlja nocicepcijo
vkljuCuje posameznikov
custveni odziv




Vloga bolecine

opozorilna in zascitna vloga

0 opozarja na bolezen, poskodbo tkiva; simptom

o vCasih fizioloska: refleks umika, samoohranitveni vedenjski
VZOrCi

akutna bolecCina navadno preneha s prenehanjem

boleCinskega drazljaja, zacelitvijo rane,

ozdravljenjem vnetja

Kronicna bolecina

o ni vec fizioloska in zascCitna

o simptom bolezenskega stanja, patoloska boleCina

o poslabsa kvaliteto zivljenja




Razdelitev bolecine

Glede na:

lokalizacijo

o somatska, visceralna

o lokalna, prenesena, projicirana
trajanje

o akutna, kronicha

pomen

o fizioloska, patoloska

hitrost nastanka

o hitra (epikritiCna), poCasna (protopaticna)
mehanizem nastanka

o nociceptivna, nevropatska, psihogena



Fiziologlja bolecine

Nocicepcija; potek dogodkov od Skodljivega draZljaja, ki vzburi periferno aferentno vlakno do
prenasanja impulza v viSje centre in boleCinskega odgovora

. zaviralna in vzburjevalna dogajanja v
TI"IE'FI'IDEF}I'TIEE| hrbtenjaci, ki spreminjajo razmerje med
projections zaGetnim drazljajem in nadaljnjim prenosom
prenos impulzov do mozganske skorje, impulzov po razli¢nih poteh v viSje centre
zavedanje boledine in odgovor nanjo | halamus Modulation Transmission

/prenos draZljaja v CZS

>

b
Faze nocicepcije: S 1
1. transdukcija NOCICEPTORJI
2. transmisija Spinothalamic Transduction S
3. modulacija tract vzburjenje nociceptorjev draZIJaJ.
4. percepcija z drazljajem trgfrzf'cr:k'

-kemijski



Pragovi

drazljaj =» depolarizacija nociceptorja (=boleCinskega
receptorja) @ RECEPTORSKI/GENERATORSKI
POTENCIAL

prag za nocicepcijo; jakost drazljaja, ki depolarizira
nociceptorje do praga za prozenje akcijskega potenciala

prag vzdraznosti
o VISok, slaba adaptacija

prag za zaznavo bolecCine; jakost drazljaja, ki jo preiskovanec
zazna kot boleco v polovici poskusov

o doloCena statistiCno, psihometricno

prag za toleranco bolecCine; jakost drazljaja, pri kateri postane
nadaljnja stimulacija nevzdrzna




Nociceptorii, bolecinski receptorji

prosti ziveni konciCi primarnih senzoricnih nevronov
drazljaji: mehanicni, termicni, kemicni

Ad vlakna C viakna
mieliziranost; debelina da; 2-5 ym ne; 0,2-1,5 ym
hitrost prevajanja 5-30 m/s 0,5-2 m/s
pomen hitra/epikritiCna bolecCina zakasnjena/protopatiCna
tip drazljaja mehanski, termicni mehanski, termicni,
kemicni
tip receptorja mehanoreceptorji polimodalni
mehanotermoreceptor;i viSji prag vzdraznosti

lokalizacija boleCine dobra slaba
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Prevajanje bolecinskih drazljajev

ENDOGENI ALGOGENI
H+
K+
serotonin
histamin
bradikinin
prostaglandini: PGE,
o | prag za bolecCino, 1 uCinek
drugih algogenov
o 1 telesno temperaturo
kavzalna vioga
vnetje, travma, tumorji,...

spremenijo lokalno
mikrocirkulacijo

ZIVCNI PRENASALCI
aminokisline
aspartat
glutamat
GABA
glicin
NO
neuropeptidi
opioidni: endorfini, enkefalini

neopioidni: substanca P, VIP,
CKK, somatostatin, kalcitonin

drugi
serotonin
noradrenalin



Patofiziologija bolecine

patoloska/klinicna bolecCina

o traja dlje kot zdravljenje poskodbe, bolezni

o avtonomna, neodvisna od dejavnikov

alodinija

hiperalgezija

o primarna: | prag vzdraznosti primarnih nociceptorjev
o sekundarna: senzitizacija sekundarnih nevronov
spremembe v zivCevju

centralna preobcutljivost, nenormalno prevajanje boleCine
dolgotrajen, mocCnejsi dotok impulzov

o aktivacija NMDA in drugih receptorjev v hrbtenjaci

o 1 tvorba prostaglandinov, NO in nevrotransmiterjev



Vrste bolecine

akutna bolecCina
akutna pooperativna bolecina
kroniCnha bolecCina

0 nemaligna
revmaticna obolenja (osteoartritis)

o maligna

rakava obolenja



1. Akutna bolecina

zaradi poskodbe tkiva, vnetja, bolezenskega procesa
lahko zaCetna faza obsezne, nociceptivne, vedenjske kaskade
traja do nekaj tednov

neustrezno zdravljenje akutne boleCine lahko povzrocCi nastanek
kroniCne bolecCine

primer: akutna pooperativna bolecCina



‘ Akutna pooperativna bolecina

= Kirurski poseg
= priCakovana
= jakost bolecCine

o blaga, srednje ali zelo mocCna

o nacin kirurgovega dela, bolnikove izkusnje, prag za bolecino,
okolica, zdravljenje

= zapleti v primeru nekontrolirane boleCine
o pulmonalni: atelektaza, pljuCnica
o reakcija na stres: metaboliCne spremembe, boj ali beg
o delovanje miokarda
o tromboembolicni: globoka venska tromboza
o drugi: | peristaltika, 1 napetost skeletnih miSic, 1 poraba O,, ...




2. Kronicna bolecina

traja dlje kot priCakovani Cas zdravljenja (3-6 mes)

posledica stalne stimulacije nociceptorjev v obmocju trajne
posSkodbe (osteoartritis) ali brez nje

centralna preobcutljivost, slabo delovanje bolecCinskih
zaviralnih mehanizmov

dejavniki: dedni, kulturni, socioloski, ekonomski
kvaliteta zivljenja

o telesne

o vedenjske

o dusevne

o socialne motnje



Ucinkt kronic¢ne bolecine

sprememba razpolozenja,
osebnosti, druzabnih stikov

utrujenost *60%
slabost *22%

depresije *10% TCA so uginkoviti
samomorilska nagnjenja - ..
cilj terapije:

motnje spanja 3
| apetit > kontrola bolecCine

| fiz. sposobnost > rehabilitacija bolnika

* vpliv na kvaliteto Zivljenja; BOLECINA 6%

TCA tricikliCni antidepresivi



a. Kronicna nemaligna bolecina

miSi¢no-skeletna / revmatoloSka bolec¢ina 55%

newropatska boleCina / cefalgija / herpes 13%

pooperativna / post-travmatska boleCina 13%

visceralna bolec¢ina / boledina zaradi kolik 12%

rak / tumorji | 9%

druge wste boleCine | 7%

vaskularna boledina | 7%




Osteoartroza

najpogostejSa sklepna bolezen (kolena!)
najpogostejSi vzrok invalidnosti v razvitem svetu
o 4. najpogostejsa bolezen pri zenskah in 8. pri moskih
0 25-34 let: 0,1%
o > 55 let: 80%
boleCina=>»depresija, motnje spanja, poslabsa kvaliteto zivljenja
zdravila NI
zdravljenje: | bolecCino
ohraniti/izboljSati mobilnost sklepa
omejiti invalidnost



‘ b. Kronicna maligna bolecina

= rak: med tremi glavnimi vzroki umrljivosti
simptom bolezni; vrsta raka, faza

= bolecina:

= vpliv maligne boleCine na kvaliteto zivljenja

posledica diagnoze
posledica terapije

FIZICNO slabSanje funkc. sposob. slabost, nejescnost
zmanjSana moc, potrpljenje slabo spanje

PSIHICNO | slabo poéutje slaba koncentracija
tesnoba, strah somatska preokupacija
depresija, osebni distres izguba kontrole

SOCIALNO | krnitev socialnih odnosov sprememba videza
slabSanje Custvenosti obremenitev skrbnikov

DUHOVNO | povecano trpljenje izguba verskih prepricanj
spremenjeno razmisljanje




/.dravila za zdravljenje bolecine

ANALGETIKI

nefarmakoloski pristopi
dodatek zdravilom

nesteroidna protivnetna in

farmakoloski pristopi : . :
. protirevmatiCna zdravila
o analgetiki

antidepresivi (NSAR) => MO1A

antikonvulzivi

kortikosteroidi

drugi analgetiki in antipiretiki =»
NO2B

opioidi =» No2a

o O o o



1. Nesteroidna protivnetna in
protirevmaticna zdravila (NSAR)

derivati ocetne kisline in sorodne ucinkovine

indometacin
diklofenak
sulindak
etodolak

oksikami

piroksikam
meloksikam
tenoksikam

derivati propionske kisline

ibuprofen
naproksen
ketoprofen

koksibi

celekoksib
valdekoksib
parekoksib

drugi

nabumeton
nimesulid




FOSFOLIPIDI
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Fizioloski ucinki prostaglandinov

Tkivo/Organ

PG/TX

Ucinki v tkivu/organu

Reproduktivni organi

PGE,in PGF,,

Kontrakcija maternice, plodnost

Kardiovaskularni sistem

TXA, in PGI,
TXA,

PGE, in PGI,
TXA,in PGF,,

Agregacija trombocitov
Propustnost zilnih sten
Vazodilatacija arterij
Vazokonstrikcija ven

Respiratorni sistem

PGE,
TXA,in PGF,,

Dilatacija bronhov
Konstrikcija bronhov

Renalni sistem PGE, in PG, Pretok krvi in glomerularna filtracija
PGE, in PGI, Izlo€anje renina
PGE, Inhibicija hidroozmotskih u€inkov ADH
Prebavni sistem PGE, in PGI, Zascita sluznic
Imunski sistem PGE, in PGl, Inhibicija T, B limfocitne proliferacije
PGE, Vrocina
Centralni Zivéni sistem PGD, Spanje
PGE, in PGI, Bolecina




Protivnetni, analgeticni in antipireticni ucinki NSAR
Inhibiiija COX
Zmanjsano naftajanje PG v telesu

Farmakolosko Zeleni ucinki

'PROTIVNETNI| |ANALGETICNI | |ANTIPIRETICNI |

L inhibicijia cox-2 L sinteza PG na mestu vnetja Linhibicija COX-2 in COX-3

- ali poskodbe

lvsinteza vazodilatornih PG J L lv sinteza PG v hipotalamusu

L 'L senzitizacija nociceptorjeyv na
lvazodilatacija Zivénih koncicih za wvnetne l hipertermije
mediatorje

lnaatajanje edemoy

Novejse raziskave in vitro: Inhibicija COX-3 v moZganih
3
Zavrta sinteza PG



Ucinkt NSAR
analgeticno

protivhetno
antipireticno

INDIKACIJE:

a
a
a
a
a
a

glavobol, zobobol
dismenoreja

miSicno-skeletne b.

za | temperature
pooperativna b.
b. pri raku

T odmerek
o analgetiCni ucCinek se ne 1
o 1 se nezeleni uCinki

NEZELENI UCINKI:

o na sluznico prebavil

o naledvica

o nha trombocite

o drugi

prehodno povecano delovanje j.enc.
izpuScCaj, srbenje

preobcutljivostna reakcija



Ucinki NSAR na sluznico prebavil

najpogostejsi nezeleni u€inek NSAR: 10-15%
bolecCine v zelodcu, dispepsija, slabost
ulceracije, perforacije, krvavitve

posredno: sistemsko zaviranje COX, | Pg
o tudi parenteralne in rektalne FO lahko povzrocijo GIT tezave

neposredno: kisle buprofen @

dejavniki tveganja diklofenak boe

o starost bolnikov naproksen b

o uporabljeni NSAR indometacin —®

o odmerek tolmetin } - y

o trajanje zdravljenja piraksikcam i e =

o kombinirano zdravljenje  keteprten : * '.:'—.
(NSAR, kortikosteroidi, 1 3 o

relativno tveganje

antikoagulanti)



Ucinki NSAR na ledvicah

edemi; 3-5%
akutna ledvic¢na
okvara; 0,5-1%

kongestivno srcno
popuscanje,
dehidracija, jetrna
ciroza; 20%

arahidonska kislina
arachidonic acid
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pro Faglanding

+ le dviéni pretok ¥E|I:- sorpeija kloridnih ionow re nin uginek A0H
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igl-:- menulna iltracija ] zadrZ evanje natrija + aldosteron zadrievanje vode
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L
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poiassiun elenion
¥ 1 ¥
kreatinin edemi hiperkale rmija hipan atremija
e abinine adenta hyperkalem ia hyponabem ia
hipertenzija

hypertension



Ucinki NSAR na trombocite

tromboza

inhibicija sinteze tromboksana A, in prostaciklinov
o tromboksan A,: deluje proagregacijsko
o prostaciklin: deluje antiagregacijsko

trombocit endotelna celica
izooblika COX COX-1 COX-2
presnovek tromboksan A, prostaciklin
vioga aktivira fibrinogenske sprosti

receptorje gladke misice

vazokonstrikcija vazodilatacija




Ucinkovitost NSAR

piroksikam 40mg

piroksikam 20mg
diklofenak 100mg

diklofenak 50mg
ibuprofen 600 mg
ibuprofen 400mg
ibuprofen 200mg

2 3
NNT (95% interval zaupanja)




Ucinkovitost NSAR

ASA 650mg+kodein 60mg

|

ASA 1200mg

ASA 1000mg

ASA 600mg/650mg

paracetamol 650mg-+propoksifen 100mg

paracetamol 600mg/650mg-+kodein 60mg

paracetamol 600mg/650mg

paracetamol 1000 mg

10 20 30 40 50 60 7.0 8.0
NNT (95% interval zaupanija)

=
o




2 Opioidni analgetiki

opiati morfin
dihidrokodein
hidromorfin
oksikodon

fenilpiperidinovi derivati  fentanil
petidin

benzomorfanovi derivati  pentazocin

morfinanovi derivati nalbufin

drugi tramadol




Mehanizem delovanja opioidov

zaviranje prevajanja boleCinskih drazljajev
opioidni receptorii

a CZS

o periferija

o receptorji sklopljeni s proteinom G, zaviranje adenilatne ciklaze
=>» hiperpolarizacija

o M (mi), & (delta), k (kapa), o (sigma)
agonisti, mesani agonisti, antagonisti

receptor farmakoloski u€inek

u/o analgezija, depresija dihanja, mioza, evforija, | motiliteta GIT,
kontrakcija GMC, sedacija, fiziCha odvisnost

K analgezija, depresija dihanja, disforija, sedacija, fizi€na odvisnost

o disforija




Terapevtski ucinki opioidov

najmocnejSi analgetiki
antitusiki

zdravljenje akutne in kronicne
bolecCine

o poskodbe

0 po operacijah

o maligna obolenja

o misicno-skeletne bolecCine
pogosto kombinirana terapija
o tramadol + paracetamol

o antidepresivi

o kortikosteroidi

Sibki mochi antagonisti
kodein morfin nalokson
dihidrokodein  petidin
dekstro- oksikodon
pI’OpOkSifen metadon
tramadol levorfanol
hidromorfon
buprenorfin
M—CH,
i
S om |
P Y oe
Yt
5“':25:;‘;:““ 0 leﬂnﬂ:hine {;fjntagnnhﬂ
Ao ﬂ R
—41 aH Synthatic *"l\ o
_f_-f 1?_ kjLw Analogs .fd —»t J_:-_‘:.
o :‘h MD'H _,."'."N\__ CH;, HE;. o i
Hydrocodone :.‘#_.;"t’_».. K‘a_a'f Naloxone
-t g
]
HyC—CHy

Meparidine



Nezelent ucinki opioidov

STOPNJA TOLERANCE
visoka zmerna nizka ali nobena
analgezija bradikardija mioza
evforija, disforija obstipacija
supresija kaSlja konvulzije
sedacija antagonistiCno delovanje
respiratorna depresija

antidiureza
nauzea in bruhanje

toleranca; za glavne in stranske ucCinke
odvisnost

o fizina

o psihiCna



Jakost

opioidov

analgezija opioid jakost

zelo moéna sufentanil 1000
fentanil 100-300
alfentanil 40-50
oksimorfon 12-15

moc¢na butorfanol 8-11
hidromorfon 7-10
diamorfin 1-5
metadon 1,5
morfin 1

slaba hidrokodein 0,35
pentazocin 0,3
kodein 0,2
tramadol 0,15
petidin 0,1

zelo slaba levorfan 0,07-0,7
nalokson 0,01




3. Analgetiki 1n antipiretiki

salicilna acetilsalicilna kislina

kislina in acetilsalicilna kislina, kombinacije brez psiholeptikov
derivati diflunisal

pirazoloni natrijev metamizolat

propifenazon

anilidi paracetamol
paracetamol, kombinacije brez psiholeptikov
paracetamol, kombinacije s psiholeptiki

C..
CH C NH OH
0 ’ N\



Vrednosti ICsg 1zbranih analgeticnih in antipireticnih

e . . . . . Vv e . sk
ucinkovin ter nesteroidnih protivnetnih u¢inkovin™
ICs0, uM . Mozni nezeleni uginki

Uéinkovina COX-1 COX-2 COX-3 Zeleni uginki (na organih)

Paracetamol >1000 >1000 460 analgeticni
antipireticni

Aminopirin >1000 >1000 688 analgeticni

(4-dimetilaminoantipirin) antipireticni

Antipirin (1-fenil-2,3- >1000 >1000 863 analgeticni

dimetilpirazol-5-on) antipireticni

Acetilsalicilna kislina 10 >1000 3.1 analgeticni nezeleni udinki na
antipireticni gastrointestinalni trakt
protivnetni

Diklofenak 0,035 0,041 0,008 analgeticni Zelodéne razjede,
antipireticni neZeleni uginki na ledvicah
protivnetni

Dipiron 350 >1000 52 analgeticni
antipireticni

Ibuprofen 2,4 5,7 0,24 analgeticni Zelodéne razjede,
antipireticni neZeleni ucinki na ledvicah
protivnetni

Indometacin 0,01 0,66 0,016 analgeticni Zelod¢ne razjede,
antipireticni neZeleni uginki na ledvicah
protivnetni

Fenacetin >1000 >1000 102 analgeticni
antipireticni

Kofein >1000 >1000 >1000 analgeticni

Talidomid >1000 >1000 >1000 analgeticni




Acetilsalicilna kislina

deluje kot NSAR = inhibitor NEZELENI UCINKI

COX na periferiji in v CZS 5 NSAR

o analgeticno o salicilizem

o antipireticno slabost

o protivnetno bruhanje
INDIKACIJE sumenje v usesih

o ireverzibilno zmanjsa
sposobnost agregacije
(NSAR - reverzibilno)

o vrocCicna stanja
o blaga-srednje mocCna b.

o preventiva, zgodnje
zdravljenje srCnega infarkta



Paracetamol

v CZS inhibira COX

o analgeticno

o antipireticno

o ne deluje protivnetno!

INDIKACIJE

o blaga-srednje mocCna b.
preobcCutljivost na NSAR

ne vpliva na delovanje trombocitov

metabolizem v jetrih =» toksiCnost

o antidot: glutation, N-acetilcistein, metionin



Paracetamol in encim COX-3

COX-3 se nahaja v Clovekovih mozganih (mozganska skorja)

paracetamol dobro prehaja krvno-mozgansko bariero (lipofilni
znacaj)
terapevtska koncentracija v plazmi = 100 uM

koncentracija paracetamola v mozganih je enakega
velikostnega razreda kot koncentracija v plazmi

inhibicija COX-3 v mozganih

zmanjsana bolecina in mozno tudi vrocCina

COX-3 v mozganih bi lahko bil glavno mesto delovanja vseh
nesteroidnih protivnetnih ucCinkovin ter analgetikov in
antipiretikov



Farmakokinetika

Absorpcija
80%, tanko Crevo
Porazdelitev
enakomerna po telesu
minimalna vezava na plazemske beljakovine
tip=1-3h
Metabolizem
jetra, zelo malo v Crevesju in ledvicah
Eliminacija
konjugati skozi ledvica z urinom



sulfat glukuronid

Metab OhZ cm ESOCH ESOCH (?

OCH,CH, OCH,CH,

paracetamol fenacetln methemoglobinemija,

/ l hemolitiéna anemija

NHCOCH, HO—N—COCH, HO— N COCH,

o Q¢

OCH,CH,
fenoksnm radikal hepatotoksiéen hepatotoksiéen

paracetamola l
\ N|—COCH3

0
N-acetil-p-benzokinonimin
(toksiten metabolit)

N-acetil-cistein glutation
(antidot) (endogena
substanca)
NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
— = hepaticna
H nekroza,
5—C—CH,COOH : e leclvicna
: 2 glutation hepaticni odpoved

CH NHCOCH, OH OH proteini



Prekoracitev odmerka in toksicnost (1)

Toksicnost je odvisna od odmerka.

AKUTNA TOKSICNOST

akutni toksicni ucinki pri odraslih:
ze pri 12 tabletah paracetamola

hepatotoksiCen enkraten odmerek paracetamola pri
odraslih: 150 mg/kg telesne teze

znaki prevelikega odmerjanja pri otrocih:
>90 mg/kg telesne teze

toksicni odmerki paracetamola pri bolnikih z veCjim
tveganjem: 75 mg/kg telesne teze



Prekoracitev odmerka in toksicnost (2)

KRONICNA TOKSICNOST
Jemanje paracetamola nekaj dni do vec tednov v odmerkih,

Ki so vecji od priporoCenega dnevnega maksimalnega
terapevtskega odmerka, in so hkrati manjsi od enkratnega
toksiCnega odmerka.



Dejavniki, ki vplivajo na toksicnost

odmerek paracetamola

koli¢ina paracetamola, ki se absorbira

aktivnost glukuronidacijskih in sulfatnin sistemov
zaloga glutationa v jetrih

dolgotrajnost uporabe paracetamola

uporaba kombiniranih zdravil s paracetamolom



Potek zastrupitve

Enkratno preveliko odmerjanje / kronicha toksicnost
poraba tkivnih zalog glutationa

kumulacija N-acetil-p-benzokinonimina

kovalentna vezava na jetrne in ledviCne celice

nekroza jetrnih celic in ledvicnih tubulov

24 h po prekoracCitvi odmerka: slabost, bruhanje, aktivnost jetrnih
encimov ALT in AST (kliniCni simptomi zastrupitve Sele Cez 2-4 dni!)

prekomerno odmerjanje se nadaljuje

zmedenost, zlatenica, nesposobnost, strjevanja krvi, otekanje
mozganov, smrt

Resni primeri: jetrna in ledvicna odpoved




Zdravljenje prekoraCitve priporoCenega odmerka

Cimprej$nja ugotovitev, da gre za zastrupitev,
je zivljenjskega pomenal

Simptomatsko zdravljenje:
N-acetilcistein: i.v., 6-12 ur po prevelikem odmerjanju
- obnova zalog glutationa v jetrin in ledvicah

- neposredna vezava z N-acetil-p-benzokinoniminom
namesto glutationa

- povecCana konjugacija paracetamola s sulfatom
- mozna preprecitev poskodbe jeter
Metionin: per os, manj zanesljiv ucinek




Vpliv na hepatotoksi€nost in nefrotoksiCnost

predhodna jetrna / ledvicha okvara

hkratno jemanje zdravil, ki inducirajo Cyt P450 (2E1)
rifampicin, fenobarbital, izoniazid, fenitoin, karbamazepin

motnje hranjenja

AIDS



Indikacije

Znizevanje zvisane telesne temperature
o razlicne bakterijske in virusne okuzbe

o pri otroskih okuzbah, kakor so norice, oslovski kaselj, ospice
iINn mMumps

o po cepljenjih pri otrocih starih 2 do 3 mesece

lajSanje bolecine

o blagih do zmerno mocnih bolecCin: glavobol, zobobol,
dismenoreja, poskodbe ter po posegih, prehodne boleCine v
misicah in sklepih pri prehladu in gripi

o revmaticnih bolecCin, npr. pri osteoartrozi

o boleCine v krizu nevnetnega izvora

o bolecCin pri izras¢anju zob



Kontraindikacije

hujSe motnje v delovanju ledvic in jeter
preobcutljivost na paracetamol
virusni hepatitis

pomanjkanje encima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze v
rdecCih krvniCkah



Interakcije

iInduktorji jetrnih encimov
(npr. antiepileptiki: fenitoin,
fenobarbital in
karbamazepin, barbiturati in
rifampicin)

Izoniazid

antikonvulzivi

peroralna steroidna
kontracepcijska sredstva

alkohol
varfarin in drugi kumarini

metoklopramid
domperidon
holestiramin
kloramfenikol
zidovudin

acetilsalicilna kislina ter
drugi analgetiki in antipiretiki

salicilamid



Odmerjanje

Odrasli, starejsi in otroci > 12 let

1 -2 x 500 mg tableti, vsakih 4 — 6 ur
maksimalni dnevni odmerek: 8 tablet (4 g paracetamola)

Otroci (6 — 12 let)

Y2 -1 x 500 mg tableto, vsakih 4 — 6 ur
maksimalni dnevni odmerek: 4 tablete (2 g paracetamola)

Otroci (1 — 6 let), sirupi, suspenzije, svecke
120 mg — 240 mg (starost otroka), vsakih 4 — 6 ur
jemanje najvec 3 dni, potem nujno posvet z zdravnikom
Dojencki do 3 mesecev
le po predhodnem posvetu z zdravnikom



Nezeleni u€inki pri priporoCenem odmetjanju

redki in blagi

utrujenost, bruhanje, driska, zlatenica, pankreatitis,
povecana aktivnost jetrninh encimov

obCasno: slabost, preobcutljivostne kozne reakcije

(izpusScCaiji, koprivnica, srbecica)

zelo redko: hematoloske reakcije (trombocitopenija,

levkopenija, agranulocitoza, hemoliticha anemija), znaki
anafilaktiCne reakcije

Varnost je manjsa, ce so odmerki in trajanje jemanja prekoraceni.



Priporocila za zdravljenje bolecine

opredelitev bolecCine

potek bolezni, psihosocialna anamneza, bolecCinska
anamneza, fiziCni pregled, diagnosticne preiskave,
patofiziologija boleCine, cilj zdravljenja

merjenje bolecine: lestvice, McGillov vprasalnik
o Intenziteta bolecCine

o trajanje boleCine

o pomoc pri diagnozi, izbiri zdravila

o ocena ucinkovitosti zdravljenja



Osnovna pravﬂa

PRAVILA
neprekinjeno vzdrzevati stanje brez bolecCine
ohraniti bolnika neodvisnega od tuje pomoci

izbrati zdravljenje, ki je najbolj uCinkovito ob najmanjsih
stranskih ucinkih

stalni nadzor bolnika
poslusati bolnika in mu zaupati

akutna: takoj moCna analgezija, nato zmanjSamo
KroniCnha: kontinuirana analgezija + dodatni analgetiki



SZ.0

zdravljenje maligne boleCine - tudi nemaligna in akutna
tristopenjska analgetiCna lestvica

@ ZELO MOCNA
BOLECINA
mocni opioidni
SREDNJE analgetiki

MOCNA + neopioidni analgetiki

BOLECINA | *dodatna zdravila

srednje mocCni
opioidni analgetiki

BLAGA + neopioidni analgetiki
BOLECINA | *dodatna zdravila
neopioidni analgetiki
+ dodatna zdravila




SZ.0

peroralno (tudi oblizi)

ob doloCenem cCasu

po lestvici

individualno odmerjanje

pozorno spremljanje podrobnosti



1. Zdravljenje akutne bolecine

nezdravljena akutna boleCina ima skodljive fizioloSke in
psiholoske ucCinke

pri 36,6% bolnikih po operaciji boleCina ni bila zdravljena
zdravila: NSAR, opioidi, lokalni anestetiki

‘ Bolus injekcije opioida v intervalih
- Epiduralna infuzija; PCA za dovajanje opioida

NSAR p.o. £
INTENZITETA paracetamol
BOLECINE paracetamol p.o. £
NSAR

>
CAS

boleCina se zmanjSuje ali izgine



Akutna pooperativna bolecina

zacne se pred posegom, nadaljuje med njim
> preprecCimo razvoj kaskade boleCinskih dogajanj
Se vedno previladuje dajanje analgetika po potrebi

manjsSe operacije: hospitalizacija ni potrebna
o NSAR
o opioidne kombinacije navadno niso potrebne
o lokalni anestetiki
vecje operacije: hospitalizacija; prve dni huda bolecCina, ki nato poneha
o opioidi parenteralno za prve dni
kasneje peroralno ali transdermalno
nikoli pripravki z zakasnjenim sprosCanjem
o NSAR, paracetamol peroralno
intravenske C¢rpalke: PCA, PCEA

epiduralno



2. Zdravljenje kronicne nemaligne

bolecine
lajSanje bolecCine
starejsi = zdravljenje drugih bolezni

o spremenjena farmakokinetika, zmanjSano delovanje ledvic, jeter
multimodalno zdravljenje

nefarmakolosko farmakolosko
fizikalna terapija NSAR
hidroterapija paracetamol + kombinacije

psihoterapija opioidi



Osteoartroza

najpogosteje predpisani analgetiki za zdravljenje misicno-
skeletne bolecCine
o NSAR: diklofenak, ketoprofen, ibuprofen
o tramadol
uporaba NSAR upada zaradi
o ucinkov na GIT, ledvice
o Stevilnih interakcij
neopioidni analgetiki
o paracetamol
NSAR
opioidni analgetiki — nezeleni ucinki, toleranca, zasvojenost
o Sibki: kodein
2 mocni
potrebuje jih okoli 10-15% bolnikov s kronicno nemaligno b.



3. Zdravljenje kronicne maligne
bolecine

po shemi SZO
1. neopioidni analgetiki
2. Sibki opioidi; enak uCinek kot NSAR
3. mochni opioidi
o najprej intravensko: bolus, infuzija
o nato peroralno, transdermalno (fentanil)

tudi antiemetiki



/mote o opioidnem zdravljenju

Nevarnosti neutemeljene:
zasvojenost
toleranca
respiratorna depresija

IZSLEDKI STUDIJ:
izredno varni pri pravilni uporabi zdravljenja kronicne b.

primerjava nezelenih uCinkov NSAR in opioidov
o opioidi: obstipacija
o NSAR: hude poskodbe GIT, ledvic, jeter



Zakljucek

Leto 2000

v Sloveniji predpisanih

47,9 DDD NSAR/1000 preb/dan

4,4 DDD opioidov/1000 preb/dan

16,2 DDD analgetiki in antipiretiki/1000 preb/dan

na Svedskem

34,0 DDD NSAR/1000 preb/dan

24,6 DDD opioidov/1000 preb/dan

23,0 DDD analgetiki in antipiretiki/1000 preb/dan
V Sloveniji ne zdravimo bolecCine dovolj intenzivno in
dosledno, premalo se uporabljajo opioidni analgetiki,
uporaba analgetikov in antipiretikov je primerljiva, prevecC
pa se uporabljajo NSAR.
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