Najpogosteje predpisana zdravila v
paliativni oskrbi v zadnjem obdobju
zZivljenja



Esencialna zdravila v paliativnhi medicini

(WHO, januar 2013)
Zdravilo Indikacija
Amitriptilin (Amyzol®) Depresija
Bisakodil (Dulcolax®) Zaprtje

Deksametazon (Dexamethason®)

Anoreksija, utrujenost

Diazepam (Apaurin®)

Anksioznost

Fluoksetin (Prozac®)

Depresija

Haloperidol (Haldol®)

Delirij

Hioscin butiloromide (Buscopan®)

Sekrecije v dihalih

Ibuprofen (Brufen®)

Bolecine

Loperamid (Seldiar®)

Driska

Lorazepam (Loram®)

Anksioznost

Metoklopramid (Reglan®)

Slabost in bruhanje

Morfin (Sevredol®)

Bolecina, dispneja

Sena

Zaprtje




Najpogosteje predpisana zdravila v paliativni oskrbi

Morfij (Sevredol®)

Midazolam (Dormicum®)
Lorazepam (Loram®)

Butilskopolamin (Buscopan®)
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Morfij
- uvod in zgodovina -

prototipni opiatni analgetik.
prvic sintetiziral Friedrich Sertirner |. 1804
uporabljen kot analgetik in zdravilo za zdravljenje odvisnosti

poimenovan po Morfeju, grskem bogu sanj
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Morfij
- farmakodinamika -

* najpomembne;jsSi alkaloid opija (10-16%)

* delujejo na opioidne receptorje, ki so razporejeni v CZS in
perifernih tkivih

e glavni klinicni uCinek opiatov je analgezija.

Ime____| Razporeditev __[Efekt __________________Jopis |

Mi (p) MozZgansko deblo,  Supraspinalna analgezija, depresija  Receptorji od katerih je odvisen glavni analgeti¢ni

medialni talamus dihanja, evforija, sedacija, ucinek. Dva podtipa, Mul (analgezija) in Mu2
zmanjSana motiliteta Crevesja, (evforija, depresija dihanja, pruritus, odvisnost,
fizicna odvisnost sedacija, bruhanje, retenca urina)

Kappa (k) Limbus, diecefalon, Spinalna analgezija, sedacija, Sodelujejo pri analgeziji, aktivacija lahko vodi v
mozgansko deblo, depresija dihanja, disforija, sedacijo, disforijo, halucinacije, miozo, dispnejo.
hrbtenjaca odvisnost.

Delta (6) Mozgani Spinalna analgezija, konvulzije Slabo raziskani. Aktivacija lahko vodi do konvulzij

Sigma (o) CZS? Psihomimeticen efekt, disforija Supraspinalno delujejo kot antiopioidi, na spinalnme

nivoju analgetiki. Ne Stejemo ve¢ med opioidne
receptorje (prijemalis¢e dolocenih drog — PCP)
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Morfij
- farmakokinetika -

Peroralni vnos

- Bioloska razpoloZljivost 30% (10%-65%)

- Ucinek v 15-60min (p.o.)

Parenteralni vnos

- Ucinek v 15-20min (i.m., s.c.), 5-10min (i.v.)

Trajanje delovanja 3-6 ur ( 8-24 ur)

Distribucija

- Precka HEB Da

- Volumen distribucije 1-6L/kg

- Vezava na plazemske proteine 20-35%

Metabolizem Metabolizem z demetilacijo in glukoronidacijo v jetrnih. Dokazano
enterohepaticno krozenje. Klju€ni encimi: CYP450 (3A4, 2C8), UGT2B7.

- Aktivni metaboliti Morfin-6 glukoronid (M6G, 10%), morfin-3 glukoronoid (M3G, 55%), normorfin
(4%), kodein (?%)

- Neaktivni metaboliti ?

Izlo€anje Primarno izlo¢anje preko ledvic (90%), minimalno z blatom oz. Zol¢em.

- Razpolovna doba 3-6 ur

- Ledvi¢na insuficienca GFR (ml/min) Doza (%)
>50 100
10-50 50-75
<10 25-50
Dializa Da, rebound fenomen

- Jetrna insuficienca Pri jetrni insuficienci potrebno znizati odmerke in podaljsati ¢as med odmerki. Pri
hudi insuficienci podvojiti ¢as med odmerki.




Morfij (Sevredol®)

- indikacija in doziranje-

Indikacija Pot vnosa
p.o. S.C. V.
1. Bolecdina 10-30mg/4h 5-20mg/4-6h 1,5mg/10min do ucinka, nato
konv. na p.o.
2. Dispneja | 5-10mg/4h + p.p. | 5mg/4h + p.p.
3. Kaselj

Konverzija PO : IV/IM/SC = 3:1, 2:1.
Ob terapiji z opiati soCasno vedno:

— antiemetik prvi teden terapije (npr. metoklopramid)

— odvajala ves €as trajanja terapije

Kontraindikacije: respiratorna insuficienca, biliarne kolike,
povisan intrakranialni tlak, akutni alkoholni opoj, ileus.

Antidot: nalokson (Nalokson Orpha®)
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V kolikor so primerno titrirani,
absolutnih kontraindikacij
za uporabo opioidov
v paliativni oskrbi ni!
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Morfij
- nezeleni ucinki -

evforija (ne pojavi pri kronicni bolecini)

sedacija

depresija dihanja ({, obcutljivost na pCO2, zaviranje centrov za ritem)

depresija kaslja

slabost, bruhanje ( drazenje aree postreme (D-R!))

mioza

odvisnost (fizina, psihi¢na)

halucinacijem, delirij

konstipacija ({ izlocanje HCl in podaljSano praznjenje Zelodca)

J izloanje Zol¢a, pank. soka, mukoznih izlo¢kov

skréenje Oddijevega sfinktra

Mizlocanje histamina: rdecica, srbecica, urtikarija, suha usta

o E1 B I tonus uretrinega sfinktra (retenca urina)

imunosupresija




Morfij (Sevredol®)
- povzetek -

morfij
(Sevredol®)

Pot vnosa

Cas do
ucinka

Trajanje
ucinka

Maks.
odmerek

Nezeleni
ucinki

10/30




Haloperidol
- uvod in zgodovina -

eden izmed prvih znanih antipsihotikov — tipi¢ni antipsihotik

Odkril baron Paul Adriaan Janssen |. 1958.
Izjemen korak v zdravljenju shizofrenije

Tekom zgodovine pogosto zlorabljen v politicne namene —
psihiatrija v USSR.
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* butiferonski derivat, ki v CZS zavira receptorjev za $tevilne
Zivéne prenasalce: dopamin, acetilholin, histamin,
noradrenalin, serotonin.

e Zaradi nespecificnosti delovanja so prisotni Stevilni pozitivni
kot tudi nezeleni ucinki.

.......................... {Blok D receptorjev ]...........___._.
ST T ., ey
3 o3 Y [medula oblongata }
[mezolimbiém‘ sistem } [hipotalamus } [nigrostiatni sistem } H
- . - TRRr Pt L 3’ - ave ", - .ﬂ.
L) . "
~ ™ (A « antiemetien ucinek
+ hipoprolaktinemija diskinezifa %, O T T P H
antipsihoticno ‘.ﬂ":‘.—- o ".’
oo *Damenoreja &t *
RN atonija .

- ‘. 0‘ . .
.. *,, " “»laktoreja &
. ", ortostatska hipotenzija
"..‘ .>debelost
.¢

"Simpotenca
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Peroralni vnos

- Bioloska razpolozZljivost

60-70%

- Ucinek v

>1h (p.o.)

Parenteralni vnos

- Ucinek v 10-15min (s.c.), 30-60 min (i.m., i.v.)
Trajanje delovanja 18-24 ur

Distribucija

- Pre¢ka HEB Da

- Volumen distribucije 8-18L/kg

- Vezava na plazemske proteine 90%

Metabolizem

Primarno v jetrih, kombinacija glukoronidacije (50-60%) in oksidacije.

- Aktivni metaboliti

?

- Neaktivni metaboliti

Vecina metabolitov neaktivnih

Izlo€anje

Primarno preko urina, v manjsi meri preko blata.

- Razpolovna doba

18 ur

- Ledvicna insuficienca

Ni podatkov o morebitni prilagoditvi, previdnost pri odmerjaniju.

- Jetrna insuficienca

Ni podatkov o morebitni prilagoditvi, previdnost pri odmerjaniju.




Indikacija Pot vnosa
I.V. p.o. s.C. i.m.

1. Delirij
- hiperaktivni 2,5-5mg na 1 uro do umiritve. Maksimalni odmerek 30-50mg/24ur.

Vzdrzevalni odmerek 50% odmerka potrebnega za umiritev v prvih 24h.
- hipoaktivni 0,5-5mg na 4-12 ur + po potrebi ob halucinacijah ali agitaciji
- hitra umiritev 2,5-5mg/ 30min

do umiritve

2. Kolcanje 2-3x0,5-1,5mg/24h, 3x1,5-3mg/24h,

maks. 3-5mg/24h infuzija 2,5-5mg/24h
3. Slabost in 1-2x 1-1,5mg/24h, 3x 1,5-3mg/24h,
bruhanje maks. 3-5mg/24h. infuzija 2,5-5mg/24h
4. lleus 5-15mg/24h

Razmerje enteralno/parenteralno 3:2 (npr. 3mg p.o. = 2mg s.c.)

Ne uporabljamo pri Parkinsonovi bolezni.

Kontraindikacije: Mb. Parkinson, lezije bazalnih ganglijev, okvare srca
(nedavni MI, dekompenzirano sréno popuscanje, aritmije, podaljsan QT)




Motnje motorike (esktrapiramidne motnje)

- akutno (Akutna distonija: nehotni gibi, ki se pojavijo v prvih tednih th. (miSi¢ni spazmi, protruzija jezika,
parkinsonizem); prehodna, izgine ob ukinitvi th.)

- kroni¢no (Tardivna diskinezija: kroni¢na oblika po ve¢ mesecih, letih terapije; ireverzibilna posledica
degeneracije dopaminski poti v CZS)

Endokrine motnje

- Hiperprolaktinemija (Rast dojk, amenoreja, laktoreja, debelost, impotenca (moski))

Motnje vegetativnega ZivCevja

- zavora muskarinskih R (suha usta in koZa, midriaza, meglen vid, hipertenzija, tahikardija, hipertermija, retenca
urina, halucinacije)

- zavora a-adrenergi¢nih R (Ortostatska hipotenzija, refleksna tahikardija)

Ostalo

- nevrolepti¢ni maligni sindrom (Misi¢na rigidnost, hipertermija, katatonija, mioglobinemija; smrtnost zaradi
ledviéne ali jetrne odpovedi 10-20%)

- sedacija

- ikterus

- levkopenija, agranulocitoza

- urtikarija




Pot vnosa p.o./s.c.
Cas do 60" (p.o.)
ucinka 10°-15" (s.c.)
Trajanje 18-24h
ucinka
Maks. .
odmerek S-Sl
sedacija, motnje
Nezeleni motorike, antihol.
ucinki sind., nevro. mal.

sind.
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Midazolam in lorazepam
- uvod in zgodovina -

Benzodiazepini so skupina psihoaktivnih zdravil, ki se
vecinoma uporablja kot pomirjevala

Visok potencial za odvisnost

Leta 1956 po nakljucju odkril hrvaski farmacevt Leo Sternbach

diazepam med leti 1969 in 1982 najpogosteje predpisano
zdravilo v ZDA
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Midazolam in lorazepam
- farmakodinamika -

* Ucinek izrazajo preko vezave na regulatorno mesto GABA A receptorjev.
« U¢inek odvisne od podtipa receptorja ter njegove specifi¢ne lege v CZS.

RECEPTOR MODULATORY
SITE SITE

GABA \ / Benzodiazepine
antagonists \ / agonists

GABA —)4 Antagonists

- Benzodiazepine
inverse agonists

‘Channel
modulators’

Channel-blocking
drugs

A\

GABA, receptor
e Glavni klinicni ucinki benzodiazepinov so: zmanjsanje anksioznosti in

pomiritev, sedacija, relaksacija misic in anterogradna amnezija.
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Midazolam in lorazepam
- farmakokinetika -

Midazolam Lorazepam

Peroralni vnos

- bioloska razpoloZljivost 40-50% 90%

- ucinek v 10-20min (p.o.), 15min (s.l.) 10-15min (p.o.), 5min (s.l.)
Parenteralni vnos

- ucinek v 2-3min (i.v.), 5-10min (s.c.) 5-20min (i.v.), 20-30min (i.m.)
Trajanje delovanja 4 ure 6-72 ur

Distribucija

- precka HEB Da Da

- volumen distribucije 1-3L/kg 1.3 L/kg

- vezava na plazemske proteine | 97% 85%

Metabolizem V jetrih, ekstenzivno preko CYP3A4 V jetrih z glukoronidacijo v neaktivne metabolite.
- aktivni metaboliti 60-70% pretvori v 1-hidroksi-midazolam /

- neaktivni metaboliti ? Stevilni neaktivni metaboliti.
Izlo¢anje 90% v 24h preko urina, 2-10% v 5 dni preko blata. | lzloc¢anje preko urina.

- razpolovna doba 2-6 ur 12-15h

- ledvi¢na insuficienca Akumulacijo aktivnega metabolita. Ni podatkov o morebitni prilagoditvi.

Pri GFR <10ml/min odmerek znizamo na 50%.

- jetrna insuficienca Pricakovano podaljSano delovanje Pricakovano podaljsano delovanje
benzodiazepinov. Doziranje potrebno prilagoditi | benzodiazepinov. V primerjavi z ostalimi

glede na klini¢ni ucinek. benzodiazepini najvarnejsi pri jetrni okvari
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Midazolam (Dormicum®) in lorazepam (Loram®)
- indikacija in doziranje-

Midazolam Pot vnosa
Indikacija .0. V.

4. Dispneja 7,5-15mg, na 30 1-2mg, na 10-15 minut do ucinka 2,5mg, na 15-20
min do ucinka 7 | min do ucinka
5. Kolcanje 7,5-15mg/24h 2,5-10mg/24h
Lorazepam Pot vnosa
Indikacija p.o./s.l.
2. Delirij 0,5-2mg/6-8 ur
3. Dispneja 1-2,5mg/12h

Kot monoterapija delirij lahko poslabsajo.

Odtegnitveni sindrom ob nenadni prekinitvi terapije
Kontraidikacije: Respiratorna insuficienca, miastenija gravis
Antidot: flumazenil (Anexat®) 20/30




Midazolam in lorazepam
- nezeleni ucinki -

Midazolam Lorazepam

sedacija
utrujenost
zmanjSana koordinacija
meglen vid
motnje spomina
hipotenzija

anksioznost

nespecnost
depresija
motnje libida

glavobol

odvisnost
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Midazolam in lorazepam

- povzetek -
lorazepam midazolam
(Loram®) (Dormicum®)

Pot vnosa

Cas do
ucinka

Trajanje
ucinka

Maks.
odmerek

Nezeleni
ucinki
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Butilskopolamin
- uvod in zgodovina -

alkaloid z antagonisticnim delovanjem
na acetilholinske receptorje

pridobljen je iz rastlin druzine
razhudnikov (Solanaceae spp.).

V rekreativni uporabi zaradi
halucinogenih ucinkov

V preteklosti kot ,serum resnice®,
,eleksir letenja“,....



Butilskopolamin
- farmakodinamika -

* antagonist muskarinskih receptorjev, ki ne prehaja v CZS
* glavni klinicni ucinki
— inhibicija sekrecije eksokrinih Zlez (solzne, slinavke, Zelod¢ne,...),
— tahikardija,
— midriaza in motnja akomodacije,
— relaksacije gladkih misic (GIT, dihala, biliarni trakt, mehur),

— ucinek na CZS (amnezija, antiemeza, antiparkinsonski ug¢inek).

M, (»nevralni«) M, (»sréni«) M, (»Zlezni / g. misicni«)
Lokalizacija Avtonomni gangliji, Zleze (Zelodec, Sréni atriji, difuzno v mozganih Eksokrine Zleze (zelodec, slinavke,...),
slinavke, solzne), mozganska skorja gladke misic (GIT, oko, dihalne poti,
mehur), endotelij Zil
Funkcija Ekscitacija CZS, izlo¢anje Zelodénih Nevralna in kardialna inhibicija, Sekrecija Zlez slinavk in Zelod¢nih
sokov centralni muskarini ucinki sokov, kontrakcija gladkih miSic GIT,
akomodacija oCesa, vazodilatacija
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Butilskopolamin
- farmakokinetika -

Peroralni vnos

- bioloska razpoloZljivost

10%

- ucinek v

1-2h (p.o.)

Parenteralni vnos

- ucinek v 10 min (s.c., i.m., i.v.)

Trajanje delovanja 4 ure

Distribucija

- pre¢ka HEB Ne

- volumen distribucije 128 L/kg

- vezava na plazemske proteine 4%

Metabolizem V jetrih z hidrolizo esterske vezi.
- aktivni metaboliti ?

- neaktivni metaboliti ?

Izlocanje

90% zdravila izloCi preko blata, 10% z urinom.

- razpolovna doba

5-11 ur

- ledvicna insuficienca

Ni podatkov o morebitni prilagoditvi, previdnost pri odmerjanju.

- jetrna insuficienca

Ni podatkov o morebitni prilagoditvi, previdnost pri odmerjanju.
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Butilskopolamin (Buscopan®)
- indikacija in doziranje-

Pot vnosa
Indikacija p.o. s.C.
1. lleus 40-120mg/24h
2. Slabost in bruhanje | 10-20mg 3-5x/24h
3. Terminalno hropenje 10-20mg/ 1h do ucinka, nato 10-20mg/4-6h ali infuzija 40-
120mg/24h

* Kontraindikacije: miastenija gravis, megakolon, glavkom

e Stranski ucCinki: Suha usta in koza, midriaza, meglen vid,
hipertenzija, tahikardija, hipertermija, retenca urina,
halucinacije.
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Butilskopolamin
- povzetek -

Pot vnosa

Cas do
ucinka

Trajanje
ucinka

Maks.
odmerek

Nezeleni
ucinki

butilskopolamin
(Buscopan®)
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Zakljucek (1)

e V paliativni oskrbi bolnika z napredovalo kronic¢no boleznijo
ima farmakoloska terapija pomembno mesto.

* Precejsen del (fizicnih) simptomov napredovale kroni¢ne
bolezni obvladljiv s petimi najpogostejsimi zdravili.

e Zavarno uporabo potrebno znanje vsaj osnovnih
farmakoloskih znacilnosti zdravilnih ucinkovin:

- Pot vnosa - Cas trajanja udinka
- Nezeleni ucinki

- Cas do ucinka
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Zakljucek (2)

morfij lorazepam midazolam butilskopolamin
(Sevredol®) (Loram®) (Dormicum®) (Buscopan®)

Pot vhosa p.o./s.c.

Cas do 60" (p.o.)

ucinka 10°-15" (s.c.)
Trajanje 18-24"

ucinka

Maks. -
odmerek 30-50mg/24

sedacija, motnje

Nezeleni motorike, antihol.

ucinki sind., nevro. mal.

sind.
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