Skausmo farmakoterapija

Jané Baubliené

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikos
Anesteziologijos, intensyvios terapijos ir skausmo gydymo centras

Dazniausias ligos simptomas, #antis ieSkoti pagalbos, yra skausmas. Gydytojo pareiga
dvejopa: nustatyti ir gydyti priezassuklusia skausm, bei gydyti skausm neatsizvelgiant
tai, ar priezagtimanoma pasalinti. Skausmas iSsekina ligauktina sveikimy po ligos ar
traumos, neigiamai veikia psichik darbingum — blogina gyvenimo kokyb

Uminis skausmas dazniausiai siejamas su trauma ar liga, malSinprastis bdais ir
nurimsta pasveikus.

Netinkamai gydant ar uzsgus Zaloja&io faktoriaus poveikiui, skausmas gali tapiiiniu.
Kartais BEtinio skausmo etiopatogeneznali biati neaiski, nenusgama jo trukné, poludis ir
prognoz. Gydytojas turi ieSkoti veiksmingiausio gydymoudo, derindamasivairius
medikamentus ir(ar) intervencines prooexs.

Skausmas vadinamadihiu, jei trunka ilgiau kaip 3 #n. ir tesiasi ilgiau uzjjsukélusia liga ar
traum. Létinis skausmas galithi nuolatinis ir(ar) epizodinis.iJydi emocinis stresas, depresija,
miego, libido sutrikimai, sumaps apetitas, svorio kritimas, socidiizoliacija.

Gydant ttini skausm reikia jvairiy specialisi komandos bendr pastang, individualios
psichosocialidas pagalbos ligoniui ir jo Seimaiyairiu neinvazing ir invaziniay (chirurgire
intervencija, nery blokados ar destrukcija)utly, reabilitacijos, gerinatos ligonio funkcir
bukle bei kity pagalbos priemoni

Skausmo medicina — nauja medicinos sritis. Tai ne tik moksliniai skausmo patofiziologijos
tyrimai, klinikinis naujy medikament beiirangos pritaikymas skausmui gydyti, bet ir socialiniai
bei politiniai visuomegs pokyiai:

e pripazinta ligonj teist { skausmo malSinim

e skausmagpareigoja gydytojus aiskintis jo priezgshatuoti skausmo intensyvam
registruoti ir kartotinai vertinti gydymo veiksmingam
skausmas pripazintas penktuoju gyvybiniu rodikliu;
kuriami skausmo gydymo standartai;
medicinos personalas mokomas skausmo vertinimo ir gydymo pgincip
ligoniai ir ju artimieji pratinami prie veiksmingo skausmo, kaip igRigos simptona,
malSinimo.

Nepaisant $i suvokimo pokyiu, skausmas lieka vienu iS blogiausiai malSinammptomy ir
yra viena iS visuomeis nusivylimo medicinos pagalba priedias

Skausm vertiname dvejopai: kaip daugeliodigimptona, verciantj ieSkoti pagalbos, ir kaip
savarankisk liga. Uminio skausmo metu tlingas simpatiés nery sistemos dirginimas,
pasireiSkiantis ivairiais klinikiniais simptomais (tachikardija, hipertenzija, tachjan
prakaitavimu, priverstine antalgine g#ichi), yra laikinas ir apsaugomojo padvio. Pasalinus
skausmo priezagtgydant lig, skausmas taty praeiti ir nepalikti joki pédsak; nerw; ar kitose
organizmo sistemose. diau tminis skausmas téiy bati practtas gydyti anksti ir pakankamai
intensyviai. létiniy ligy ar trauny atveju, gydant netinkamai ar ghwotai, skausmas tampa
létiniu ir Siandien suprantamas kaip savarankiSka liga, turinti ssguattofiziologip bei
anatomijos substrat t.y. nery sistemos pokiius. Tai ketia seniai nusist@jusia skausmo
sampraq. Skausmo pripazinimas savarankiska liga — prielaida, kurios pagrindu formuojasi nauja



skausmo gydytojo specialgb Naujas pofiris turty bati aktualus jvairiu specialybi
gydytojams, nes atsiranda nauja tdopndradarbiavimui gydant skausm

Skausmo gydymas grindziamas skausmo fiziologijos, patofiziologijos, farmakologijos
Zziniomis. Taikomi jvairis skausmo gydymo ddai: medikamentinis, invazinis, radio-,
chemoterapinis.

Medikamentinis skausmo gydymas
Medikamentiniam skausmo gydymui vartojamos kelios vajstipes:

(NVNU);

2. opioidai;

3. adjuvantai (antidepresantai, prieSepilepsiniai vaistai, vietiniai anestetikai, kortikosteroidai,
centrinio poveikio miorelaksantai ir kt.).

Neopioidiniai analgetikai ir NVNU

Aspirinas praétas vartoti 1800 m. ¥iau daugylk preparai buvo vartojami kaip antipiretikai,
analgetikai ir vaistai nuo uzdegimo. Jie buvo vadinami panaSespiriry vaistais. Pirm kartg
terminas NVNU buvo pritaikytas 1949 nidjegusi kliniking praktika fenilbutazong.

Tai daugiausiai vartojama vaistgrupe aminiam ir ktiniam skausmui gydyti. Pasaulyje
kasdieny vartoja 30 min. Zmoni

1970 m. Vane atrado, kad jie slopina ciklooksigen@2OG), kuri dalyvauja endogenini

prostaglandin sintezje. Kartu su tromboksanais prostaglandinai sudaro prostagaighe, kuri
sintetinama i$ arachidonagsties (1 pav.).
Audiniy paZeidimas

Lastelés membrana
\Le:'— Fosfolipazé

Arachidono rugstis

Lipoksigenazé
Ciklooksigenazé ————— L~

Prostaglandinai, Leukotrienai
tromboksanai

1 pav. Prostaglandiny sintezé ir jg slopinantys vaistai

NVNU poveikis priklauso nuoyj sugelsjimo slopinti prostaglandin sintez blokuojant COG.
Zinomos dvi ciklooksigenas: COG-1, kurios paprastai yra visuose audiniuose, ir COG-2 —
kurios labai nedideli kiekiai yra smegenyse, inkstuose, kauluose, KiseSgimdoje, tracijos
epitelyje ir plonosiose Zarnose. COG-iitiba normaliam organ funkcionavimui. COG-2
atsiranda uzdegimo atveju. NVNU uzdeginslopinantis poveikis priklauso nuo COG-2
slopinimo, o nepageidaujamas poveikis — nuo COG-1 slopinimo (2 pav.). Siuo metu atrasta
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COG-3, tai COG-1 genetinis variantas, daugiausiai randama galvos sniéegeje ir miokarde,

su ja siejamas acetaminofeno (paracetamolio), antipirino, fenacetino dipirono poveikis.
Manoma, kad §ivaisiy poveikis pasireikSia per COG-3 slopinif@NS. COG-3 galimai taip pat

gali veikti ir NPUV.

FIZIOLOGINE BUSENA UZDEGIMAS

COG-1 COG-2
NATURALUS ATSIRANDANTYS

HM/\\ SN

PGI2 PGE2 PROTEAZES PG KITI
UZDEGIMO

trombocitai endotelis, inkstai MEDIATORIAI

skrandZio
gleiviné

COG-3
COG-1 variantas; daugiausiai randamas galvos smegeny
Zievéje ir miokarde; nustatyta, kad yra slopinamas
acetaminofeno bei kity pana3iai veikianciy vaistu.

2 pav. COG-1 ir COG-2 indukuojami mediatoriai

Prostanoidai labai svaib daugelio organveiklai.
Prostaglandin ir tromboksan poveikis:

e Kraujagysliy lygiuju raumem atsipalaidavimas kat#iojant (vyrauja) (PGI1, PGE) ir

kontrakcija (PGF1, TXA);

Padiaje¢s kraujagysli pralaidumas (LTB);

Gimdos lygiyju raumemn kontrakcija (PGE, PGF2);

Bronchy lygiuyju raumem atsipalaidavimas (PGE) ir kontrakcija (PGF2, TXA, LTC, LTD);
Padicjusi virskinamojo trakto motorika (PGE1, PGI);

Virskinamojo trakto apsauga slopinaag&iy sekrecia ir padidinant gleivi sekrecig
(PGEL, PGI);

Inksty kraujotakos reguliavimas ir natrio bei kalio apykaita (PGE1, PGI);

e Kity skausmo ir uzdegimo mediat@iiserotonino, bradikinino, histamino) poveikio

didinimas (PGE1, PGI);

e Nociceptory jautrinimas (PGE1, PGI);

e Trombocit; agregacijos slopinimas (PGI);

e Trombocit; agregacijos didinimas (TXA).

Raktiniai ZodZiaiPGI — prostaciklinai; PGE ir PGF — prostaglandinai E ir F; TXA — tromboksanas A; LTB, LTC,
LTD - leukotrienai B, C, D.

Prostaglandinai éra labai reikSmingi skausmo mediatoriai, bet jie sukelia hiperaigezij
jautrindami periferinius nociceptorius kitiems skausmo ir uzdegimo mediatoriams -
somastatinui, bradikininui, histaminui.

NVNU vartojami uzdegimo sukeltam skausmui, hiperalgezijai ir antriniam skausmui gydyti.
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Tai vaisty grupe, kuri turi dozs ribas. Parenkant maziausveiklia doz iSvengiama
nepageidaujampoveikiy.

Nepageidaujami NVNU poveikiai ribojay jvartojima ir, esant rizikos veiksniams, reikia
anksiau pradti vartoti opioidiny analgetiki.

Rizikos veiksniai: amzius >75 m., Sirdies nepakankamumas, dehidracijas olgos
anamneg, inksty funkcijos nepakankamumo pozymiai, hipertenzija, gydymas diuretikais,
alkoholizmas padidina nepageidaujampoveikiy atsiradimo rizilg. Esant bent vienam rizikos
veiksniui, rekomenduojama imtis saugumo priemoai vartoti saugesmiselektyviai COG-2
slopinargiy NVNU.

Amerikos reumatolog asociacijos medicinos informacijos sistemos (ARAMIS)
rekomendacijos 8lo tiksliaujvertinti NVNU rizika virSkinamajam traktui (1 lentgl.

1 lentelé. ARAMIS rekomendacijos

ARAMIS rekomendacijos NVNU vartojimo rizikai jvertinti

1 Zingsnis| Pragti gydyti, kai rizika — 0 bal

2 zingsnis| Priéti po 0,3 balo kiekvieniems 5 amziaus metams sulaukus 50 m.

3 Zingsnis| Priéti 1,2 balo, jei vartoja kortikosteroid

4 zingsnis| Priéki 1,4 balo, jei yra buss virSkinamojo trakto pazeidimas vartojant
NVNU

5 Zingsnis| Priéti 0,5 balo, jei ligonis turi sunkinegala

VERTINIMAS: 1,5 balo — did&lizika ar kontraindikacija vartoti NVNU

Parenkant selektyviai veikigius NVNU, galima saugiau ir ilgegiaika gydyti ligonius. Kai
kuriu NVNU poveikioi COG-1 ir COG-2 santykis pateiktas 2 legjel Manoma, kad vaistas yra
tuo saugesnis, kuo maziau veikia COG-1. Dabar Lietuvoje turimped@iigiau ar maziau
specifinip COG-2 veikiadiy vaistyy — celekoksib, etorikoksila, meloksikam, nimesulid,
parekoksih, valdekoksih.

Daugyle tyrimy patvirtino, kad jie yra gerokai saugesni. Vartojaptmaziau pasireiskia
virskinamojo trakto komplikaay, bet jie neveikia trombogit agregacijos, tad aspirino
profilaktinis vartojimas mazomis démis turi kiti tgsiamas.

Taciau daugja darhy, jrodartiy, kad j; vartojant didja Sirdies nepakankamumo simptgno
poveikis inkstams prilygsta neselekty\NVNU poveikiui. Be to, kompanija Merck & Co. 2004
m. ruggjo 30 d. paskelbapie savanorigkpreparato VioxX (rofekoksibo) i8mima i§ apyvartos
visame pasaulyje. Sis farmaéin kompanijos sprendimas pggias 3 met stelgjimo
duomenimis iS perspektyvinio atsitikté atrankos placebu kontroliuojamo tyrimo APPROV
(Adenomatous Polyp Prevention on VIQX)Sios studijos metu nustatyta padidinta santykin
Sirdies ir kraujagysii sistemos lig rizika (miokardo infarkto, insulto).

Be to, jie slopina gleivini regeneracyj, storzards navikiny lasteliy augimy, stabdo
prieslaikin gimdyma.

2 lentelé. NVNU selektyvaus poveikio | COG-1 ir COG-2 koeficientasl”!

Vaistas Poveikio COG-1 ir COG-2 koeficientas
Ketoprofenas 8,16

Aspirinas 3,12

Indometacinas 1,78

Ibuprofenas 1,69

Naproksenas 0,88

Piroksikamas 0,79

Ketorolakas 0,68




Sulindakas 0,61
Acetaminofenas 0,25
Diklofenakas 0,05
Nimesulidas 0,017
Deksametazonas 0,02

VERTINIMAS: koeficientas >1 rodo, kad vaistas yra daugiau COG-1 selektyyus, o
koeficientas <1 rodo, kad vaistas yra daugiau COG-2 selektyvus

Vartojant NVNU ir norint iSvengti poveikio virskinamojo trakto gleivinei, galima juos derinti
su prostaglandin sintetiniu analogu misoprostoliu, protono pompos inhibitoriais (pvz.,
omeprazoliu), histamino antagonistais (ranitidinu, cimetidinu).

Aspirinas (acetilsalicilo figstis) slopina uzdegim skausm ir kariavima. Jis slopina
prostaglandin sintez ir veikia pogumbui slopindamas katgavima, trombocit; agregacy (per
tromboksan bei vitamino K veikiamus krégmo faktorius). Inkstai Salina laigvsalicilo igs§
bei konjuguotus metabolitus. Aspirinas nevartojamas sergant sunkiomigligkstis. Doz turi
buti mazinama, kai yra kepenveiklos sutrikim;. Nepageidaujamas Salutinis poveikis —
virSkinamojo trakto dirglumas, pykinimasgmimas, spengimas ausyse, metakolatidoz,
aminio sunkaus képavimo taki pazeidimo sindromas, ,slaptas® kraujavimas iS virSkinimo
trakto. Aspirinas ir saliciloagstis veikia CNS ir sukelia svaiguhuovarg, nemig, apsmdima,
apatip, depresi ir galvos skausmus. Ligoniai, sergantys astma, kuriems yra nosies, polip
rinitas, gali netoleruoti aspirino — kartais iSprovokuojamas alergmptom paiméjimas ir
pavojingas gyvybei bronchospazmas. Ligoniai, kurie vartoja aspirino nuo stenokardijos ar
miokardo infarkto, paskyrus COG-2 inhibitgriaspirino turi vartoti ir toliau (80-325 mg).
Aspirinas yra veiksmingas analgetikas vartojant standartines dozes, bet maziau veiksmingas uz
kitus analgetikus. Vartojant ilgai, sukelia daug nepageidauoaeikiy.

Acetaminofenas (paracetamolis) taip pat priskiriamas Siai grupei, nors & maistas nuo
uzdegimo, bet turi daug panaSavybi; kaip ir NVNU. Jis lengvai pereina hematoencefalin
barjer. Centrirgje nerw; sistemoje slopina prostaglandinus (per COG-2 ir 3 slopjnindél to
veikia analgeziSkai ir antipiretiSkai. Jo periferinis uzdegisiopinantis poveikis yra silpnas.
Metabolizuojamas kepenyse. Esant inkdisfunkcijai didinami intervalai tarp dagiVartojamas
vidutinio stiprumo skausmui malSinti, yWp&ai negalima vartoti aspirino. Nerekomenduojama jo
skirti, kai yra kepen patologija. HepatotoksiSkumas atsiranda vartojantldika 3 g/d., trump
laika - 7-8 g/d. Vidutir rekomenduojama dé2-4 g/d. Pooperaciniam skausmui gydyti 600 mg
dozs LKRGS rodiklis — 4,6, 1000 mg — 3,8. Daznai paracetamolis vartojamas kartu su kodeinu.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo NVNU yra silpnos organis rmigSties dariniai,
veikiantys daugiausia periferijoje, jungiasi su plazmos albuminu (95-99 proc.), nelengvai pereina
hematoencefalin barjen, intensyviai metabolizuojami kepenyse ir pasizymi mazu inkst
klirensu (<10 proc.).

Labai svarbu nepasiklysti daugyb® Siandien turim vaisty ir jy deriny. Pateikiame Oksfordo
(3 lentet) vaisty palyginimo lented, kurioje nurodyti duomenys apie dazniausiai vartejam
analgetiky veiksmingum, remiantis daugyds tyrimy duomenimis. Joje vartojamas LKRGS
(angl. number-needed-to-treat, NINTodiklis yra labai specifinis ir naudingas norint palyginti
vaisty reliatywy veiksmingum. LKRGS - Igoniy, kuriuos eikia gydyti, skaicius, kad Mty
gautas 50 proc. iklés pagetjimas, palyginti su placebu. Jei LKRGS maziausias arba vos
didesnis nei 2, vaistai yra veiksmingiausi.

3 lentelé. Oksfordo palyginamoji analgetiky lentelé pagal LKRGS rodikll’!

Vaistas LKRGS

Diklofenakas, 100 mg 1,9




Diklofenakas, 50 mg 2,3
Paracetamolis, 1000 mg + kodeinas, 60 mg 2,2
Rofekoksibas, 50 mg 2,3
Celekoksibas, 200 mg 3,6
Celekoksibas, 400 mg 1,9
Naproksenas, 440 mg 2,3
Ibuprofenas, 400 mg 2,4
Ketorolakas, 30 mg IM 3,4
Piroksikamas, 20 mg 2,7
Petidinas, 100 mg IM 2,9
Morfinas, 10 mg IM 2,9
Paracetamolis, 500 mg 3,5
Paracetamolis, 1000 mg 3,8
Aspirinas, 600 mg 4,4
Tramadolis, 100 mg 4,8
Tramadolis, 50 mg 8,3
Kodeinas, 60 mg 16,7
Aspirinas, 650 mg, + kodeinas, 60 mg 5,3
Paracetamolis, 300 mg, + kodeinas, 30 mg 5,7

NVNU doz parenkama individualiai. dtinio skausmo atveju retky vartoti minimaly
veiksming vaisto doz. 4 lentetje pateiktos rekomenduojamos kai kuNVNU dozs.

4 lentelé. Rekomenduojamos kai kuriy NVNU dozésl’]

Vaistas Doz

Aspirinas 325-650 mg 6-4 k/d.
Acetaminofenas (paracetamolis) 1000 mg 4 k./d.
Diklofenakas 50 mg 3 k./d.
Ibuprofenas 200-800 mg 4-3 k/d.
Ketoprofenas 60-100 mg 4-3 k/d.
Naproksenas 250-500 mg 2 k/d.
Piroksikamas 20 mg 1 k./d.
Sulindakas 150-200 mg 2k/d val.
Indometacinas 25-50 mg 3 k/d.
Ketorolakas 15-20 mgr. ari/v. 4 k/d.
Celekoksibas 100-200 mgl — 2 k./d.
Rofekoksibas 12,5-50 mg 1 k./d.

Veikliyju algogezini medziag gamybos slopinimas audinpazeidimo vietoje — tai ne tik
skausmo gydymas, bet ir jo profilaktika. Jei Zinomas audinius traundimjaktoriaus poveikio
laikas, svarbu iS anksto paskirti vaist prevenciné analgezija (angl. preemptive analgesja
Pooperaciniam skausmui gydyti skiriant NVNU 2-3 val. prieS opegatipusmas yra silpnesnis,
atsiranda #liau ir kity analgetik poreikis yra mazesnis.

VietiSkai NVNU (ketoprofenas, ibuprofenas ir piroksikamas) vartojamiriu pavidalu ir yra
veiksmingi nedidelio intensyvumo skausmui malSinti esant mink&udiny sumusimui ar
sausgysli patempimui. § LKRGS - 3,9. Veiksmingumas prilygsta geriamajai to paties vaisto
formai. Nepageidaujampoveikiy pasitaiko taip pat kaip ir vartojant gistemiskai.



Létinio skausmo atveju dauguma autorsialo vartoti paracetamgl o NVNU palikti
vélesniam laikui, yp& ligoniams, kuriems yra virSkinamojo trakto rizikos fakori ir Il
schemose NVNU galitlti kei¢iami koksibais, o kodeingalima keisti tramadoliu.

Silpnas skausmas: 2 paracetamolio
Vidutinis: 2 paracetamolio + kodeinas ar 1 ibuprofenas
Stiprus: 2 paracetamolio + kodeinas ar 1 ibuprofenas

Silpnas skausmas: nieko
Vidutinis: 1 ibuprofenas
Stiprus: 1 ibuprofenas

| schema. Uminio ir létinio skausmo gydymo schema, kai galima naudoti NVNU

Silpnas skausmas: 2 paracetamolio
Vidutinis: 1 paracetamolio + kodeinas ir 1 paracetamolio
Stiprus: 2 paracetamolio + kodeinas

Silpnas skausmas: 2 paracetamolio
Vidutinis: 1 paracetamolio + kodeinas ir 1 paracetamolio
Stiprus: 2 paracetamolio + kodeinas

Il schema. Uminio ir Iétinio skausmo gydymo schema, kai negalima naudoti NVNU
Opioidai

Opioidai yra pagrindiniai vaistai nuo skausmg,veiklumas patikrintas daugianéstpraktikos.
Thomas Syndenhaifi624-1689) tvirtino, kad ,iS vis vaisty, kuriuos visagalis Dievas dav
Zmogui kagioms palengvinti, nei vienaséra toks universalus ir veiksmingas kaip opiumas“.
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Opioidai nuo seno péi vartojamiaminiam ir wzio sukeltam skausmui gydyti. Dabar vis
dazniau vartojami nuo geryliis eigos dtinio skausmo.

Terminologija. Opiatai — tai vaistai (morfinas, kodeinas), kurie gaunami iS opijauscesan
aguory sultyse. Opioidais vadinami visi maalus ir sintetiniai vaistai, kurie veikia kaip morfijus.
Zodis narkotikas kilgs i$ graiky Zodzio, buvo siejamas su visomis medziagomis, kurios sukelia
mieq, 0 liau tapo stipm opioidiniy analgetiky sinonimu. Siandien Sis terminas vartotinas tik
kalbant apie medziagas, kurios sukelia pripratim

Endorfinais vadinami endogeniniai opioid peptidai. Zinomos 3uj grupss: endorfinai,
enkefalinai ir dinorfinai.

Opioidai — tai sintetiniai, pusiau sintetiniai ar dedlis preparatai, kurie veikia opioidinius
receptoriusdsteks membranoje. Zinomos keliosSys opioidiny recepton; — mu, delta, kappa

nenaikina naloksonakpsilonrecepton; vaidmuo taip patéra aiskus.

Veikimas. Opioidai veikia pre- ir posinapsiniame tarpe. Presinapsiniame tarpe jie slopina
neurotransmiterio gliutamato ir medziagos P iSskyrirRosinapsiniame tarpe jie slopina
neuronus, atidarydami kalio kanalus ir sukeldastidks hiperpoliarizaci.

Laiku paskyrus opioig galima sustabdyti skausmo recepignociceptony) sensitizacy ir
wind-upfenomen.

5 lentelé. Opioidiniy receptoriy charakteristika

Ruasis PomisSis | Poveikis

p (mu) il Analgezija, keépavimo depresija, mi@z euforija, virSkinamojg
n2 trakto veiklos slopinimas, pykinimasémimas

k (kappd k1l Analgezija, disforija, psichomotorinis sujaudinimas, mMjqz
K2 kvépavimo depresija
K3

o (delta) 01 Analgezija
d2

Pagal poveik receptoriams opioidai skirstomi tikruosius agonistusdalinius agonistus
agonistus-antagonistus antagonistus

Tikrieji agonistai, stimuliuodami receptari sukelia visiSk fiziologini poveik, pvz.,
analgezig. Daliniai agonistai turi savybstimuliuoti receptor, bet kitokiu pajgumu. Paskyrus
papildomai dalinio agonisto, kai ligonis jau gydomas tikruoju agonistu, atsizvelgdow:,
galima sumazinti tikrojo agonisto povgikir to pakanka abstinencijos simptomams sukelti.
Agonistai-antagonistai vienus receptorius stimuliuoja, kitus slopina. Derinant su tikrais
agonistais jie sukelia abstinencijos sindgonTokiu atveju gausime atvirkSiinpoveil§ —
analgezija sumas. Antagonistai susijungia su receptoriais, bet nesukelia jieimdsngo
poveikio, pvz., panaikina analgerijr kitus simptomus (k&¢pavimo depresij virSkinamojo
trakto slopinim). 6 lentetje parodyta, kaipvairas opioidai veikia atskirus receptorius. Tai
svarbu zinoti parenkant opiaid norint iSvengti nepageidaujanpoveikiy bei derinant kelis
opioidus.

6 lentelé. Opioidy poveikis receptoriams

Opioidas p (mu) | « (kappa) | 6 (delta)
Tikrasis agonistas (pvz., morfinas) +++ +

Dalinis agonistas (pvz., buprenorfinas) d - —
Agonistas-antagonistas (pvz., nalbufinas, —-— ++
pentazocinas)




Antagonistas | === —— ] _

PASTABOS: + = agonistas; — = antagonistas; d = dalinis agonistas. Sjrekaiius rodo stiprura.
(Reisine T., 1996

Tikrieji agonistai neturi dazs apribojimy (“luby”) — didinant doz, didja analgezinis poveikis
ir tik nepageidaujami poveikiai riboja tolimgsraisto vartojin.

Opioidy poveikis. Analgezija ir gmores slopinimas Opioidai malSina skausmr aktyvia
reakcip i skausm, neveikdami kii jutimy. Daznai ligoniai savo savijautapibidina taip:
skausmas isliko, bet jaiasi daug geriau. Kartais ligoniai jga euforip. Tockl opioidai
vartojami atsipalaidavimui. Préj@ vartoti opioid;, daznai ligoniai bna mieguisti, bet per keket
dieny iSsivysto tolerancija, ir mieguistumas sugjaz

Kvéepavimo depresija.Morfino preparatai tiesiogiai slopina &wavimo cents. Daliniai
agonistai ir agonistai-antagonistaié¢kavimo centf veikia maziau. Terapés morfino dozs
slopina képavimo daznpir tari, sumaéja jautrumas anglies dvideginiui. Vartojant kartu su kitais
vaistais, pvz., benzodiazepinais ¢gavimo depresija diga. Naloksonas veiksmingai panaikina
kvépavimo slopinim. Titruojant Etai galima parinkti saugivaisto doz. Tinkamai gydantéting
skausm ilgo veikimo opioidy preparatais, kdpavimo depresijadra dazna.

Pykinimas ir ¥mimas. Opioidai stimuliuoja chemoreceptaritrigerine zor, padidina
vestibulinio aparato jautrutodl pykinimas ir vemimas intensy&a judant. Pradedant gydyti
reikéty paskirti ir vaisty nuo pykinimo, ¢liau pykinimas paprastai sumga.

Kosulys. Opioidai slopina kosulio centr Néra koreliacijos tarp kosulio ir Kpavimo
slopinimo.

Miozé. Mu ir kappa agonistai sutraukia vyrdTolerancija miozei atsiranda ilgai vartojant
opioidy. Morfinas mazina akisju;.

Traukuliai. PasireiSkia retai, nes traukulius sukelia digdebpioid; dozs. Meperidino
sukeliami traukuliai pasireiSkia dazniau, juos sukelia skilimo produktas normeperidinas, ypa
seniems ligoniams ir esant inggtinkcijos nepakankamumui.

Poveikis pogumburiui.Opioidai mazina #&no temperaira. Mazos opioid dozs (yp&
meperidinas) mazina drebul

Neuroendokrininis poveiki®idelés opioid; dozs mazina streso hormorikatecholamin ir
gliukokortikoidu), mazina liuteinizuojatiojo, folikulus stimuliuojagio ir adrenokortikotropinio
hormony kiekj. Kortizolio ir testosterono kiekis mga. Moterims gali sutrikti menstruacijos.
Kai kurie opioidai trikdo augimo hormono gamybPamaZzu iSsivysto tolerancija nailems
poveikiams.

Poveikis virskinimo traktuilétéja skrandzio motorika ir turinio evakuacija beig&iu
sekrecija. Tulzies, kasos ir plgn Zarny sekrecija maja — virSkinimas dtéja. Storzaras
peristaltika ¢téja, bet tonusas dégh. Didéja vandens reabsorbcija. Visos Sios priezastys nulemia
atkaklias obstipacijas vartojant opiqidilgesn laika. Tolerancija Siam nepageidaujamam
poveikiui neissivysto. Btina profilaktika — laiku pragti vartoti stimuliuojaiy zarnyno veikd
vaisty, sky<iy, taikyti speciah diety ir kt.

Opioidai didinaOddi sfinkterio tonusg ir dél to didéja intrahepatinj taky slkégis. Kliniskai tai
néra labai rySku. Tokiais atvejais geriau skirti meperidino. Naloksonas veikia kaip antidotas.
Sirdies ir kraujagysli sistema.Opioidai didina histamino iSskyrign vystosi periferin

vazodilatacija. Mazina simpatis nery sistemos tonus dominuoja parasimpatin nerw
sistema. Vartojant dideles dozes pasireiSkia bradikardija, sukeltaguscentro stimuliacijos.
Tiesioginis poveikis miokardui menkas — @z deguonies suvartojimas, kairiojo skilvelio
diastolinis stgis ir Sirdies darbas. Dided opioid; dozs esant hipovolemijai sukelia hipotenzij
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Kratines lgstos tonusagadictja staiga suleidus didesropioido dogz, tai ypa& badinga
fentaniliui. Tokiu atveju gelbsti antagonistai arba raumetaksantai.
Slapimo susilaikymadl padicjusio sfinkterio tonuso. Pamazu issivysto tolerancija.

Oda. Vartojant morfino parausta odaldhistamino iSsiskyrimo ir periferini kraujagysh
iSsipktimo. Atsiranda niezulys, ypa vartojant opioid neuroaksialiai. Naloksonas ir
antihistamininiai vaistai sumazina niegul

Atsargumo priemonés. Esant kepen ir inksty nepakankamumui, gali kauptis opigid
apykaitos produkt pvz., 6-gliukuronido, kuris yra veiklus morfino metabolitas, normeperidino
— meperidino apykaitos produkto, kuris gali sukelti traukulius.

Opioidy atsargiai skiriama esant ribotai dpavimo sistemos funkcijai (emfizema, didelis
nutukimas). ISskiriamas histaminas gali iSprovokuoti branapazm astma sergantiems
zmorems. Kosulio reflekso slopinimas predisponuoja sekreto susilaikygpavimo takuose.

Esant galvos traumai, diintis CQ kiekis, nulemtas opioid sukeliamo kg&pavimo
slopinimo, didina intrakranijinslég;.

Alerginés reakcijos labai retos. Suleidimo vieta paburkstdigtamino iSsiskyrimo.

Vartojimo b @dai. Opioidai vartojamivairiais kidais. Paprasausiais ir patogiausiasper os.
Geriamoji opioido doZ yra 3 kartus didegnnei parenterié. Skiriantper osveikimas yradtas,
galima titruoti vaisi.

Parenteriniai idai: i vera (i v.), 1 raumenisi(r.), i paod (i p.). Létiniam skausmui gydyti
vartojamos infuzijos, kug pagrindinis privalumas — nuolainanalgezija. Taikant ligonio
kontroliuojamos analgezijosadus galima uZztikrinti nuolatin analgezy ir malSinti skausmo
protrikius.

Transderminis bdas Sis idas paremtas opioido difuzija proaod/artojama transdermén
terapire sistema (TTS) — fentanilio pleistrai, kuriuose yra 2,5 , 5, 7,5 ar 10 mg fentanilio.
Pleistras sudarytas iS vaisto rezervuaro ir laidzios membranos, pegrvhisias rezorbuojasi.
Maksimali koncentracija susidaro per 12-15 val. Pleistro strogtpazeisti (karpyti) negalima.
Pleistras keiiamas kas 3 dienas. Blaus pleistf, dar 12 val. pasireiSkia liekamasis vaisto
veikimas. Tai patogusildas stabiliam skausmui gydyti, kai netinka kiidhi (pvz.,per os) kai
yra sunki nepageidaujam kity opioidy poveikiy (obstipacija, sedacija, pykinimas ar kt.).
Pleistro tikumas — dl |éto pasisavinimo negalima greitai titruoti vaisto énz

Neuroaksialinis bdas Vartojant opioidt epiduriniu, intratekaliniu #du tas pats poveikis
pasiekiamas mazeanis dozmis, veikimo trukné ilgesre, nepageidaujamas poveikis
silpnesnis. Spinalihanalgezija leidzia pasinaudoti skirtingu opipigofiliSkumu. Mazai tirpus
riebaluose morfinas pasklinda spinaliniame skystyje iki ppilgmegen, ir tai gali sukelti
kvépavimo slopinim. LipofiliSkas fentanilis sukelia segmentimanalgezij. Neuroaksialinis
budas pldiai vartojamas pooperacinei analgezijaiinliam skausmui gydyti.

Rektalinis ladas Vaisto pasisavinimas analogiSkas peroraliniam, taigtggra tokios pé&os
kaip ir vartojantper os.Praktikoje vartojamos rektals morfino zvakuis.

Transmukozinisdrlas LipofiliSki vaistai gali greitai rezorbuotis pro nosies, burnos gleivines.
Tai greitas vaisto patekimo kelias, ¢btinka skausmo proikiui malSinti. Yra transmukozis
fentanilio (ollipop), sufentanilio, buprenorfino formos.

Agonistai

Morfinas. Tai seniausiai vartojamas vaistas, laikomas standartu, su juo lyginami visi naujieji
vaistai.
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Metabolizuojamas kepenyse: morfin-3-gliukuronidas yra neveiklus, morfin-6-gliukuronidas
yra stipresnis uz morfenir turi ilgesn pusires eliminacijos laik (PEL). Metabolitai iSskiriami
pro inkstus. Inkst nepakankamumo atveju gali susikaupti morfin-6-gliukuronidaséirtal
morfino poveikis gali ¢stis ilgiau, ypd pavojinga ¥lyva kvépavimo depresija. Ligoniai,
kuriems pasireiSkia keperfunkcijos nepakankamumas, toleruoja magfines gliukuronizacija
nepakinta iki hepatiis komos iSsivystymo.

Morfino SvirkEiant { very greitai susidaro didziausia vaisto koncentracija kraujyje, bet
poveikis CNS pasireiSkia po 15-30 min. 10 mg/70 kgdmass ligoniui malSina vidutipar
stipry skausm 70 proc. atvej. Tatiau yra dideli individuals vaisto poreikio svyravimai, téd
rekomenduojama titruoti dez Titravimas gali bti atliekamas dtai i v. Svirk&iant morfino ir
vertinant skausmo intensyvamTai greitas titravimo idas, atliekamas stacionaralygomis,
turint paruogt antidot. Kitais atvejais titruojama skiriant vaisto injekcijomis ar greito veikimo
tableemis pagal ligonio poreikir per 2-3 dienas nustatoma vidutirparos dog kuri
perskatiuojama pagal konversijos ekvivalentinio veikimo lenteleikiama morfino ar kito
vaisto form (ilgo veikimo tabletes, zvakutes ir pan.).

7 lentelé. Opioidy konversija

Transkutaninio fentaniliojurogesi¢ doz pg/val.

25 50 75 100 125 150 175 200

Kodeinas 150- | 448- | 748- |1048- | 1348- | 1648- | 1948- | 2248-
per os(mg/d) | 447 | 747 1047 | 1347 | 1647 |1947 | 2247 | 2547

Oksikodonas| 22,5-| 67,5- | 112,5- | 157,5- | 202,5- | 247,5- | 292,5- | 337,5-
per os(mg/d) | 67 112 157 202 247 292 337 382

Morfinas 45- | 135- | 225- |315- |405- |495- |585- |675-
peros(mg/d) | 134 |224 |314 |404 |494 |584 |674 |764

Morfinas 8-22 | 23-37 | 38-52| 53-67| 68-82 83-9F 98-112 113
i r. (mg/d) 127

Morfino veikimo trukné esant gerai inkstfunkcijai — 3-6 val., ilgo veikimo formos veikia 12
arba 24 val. Neturinty vartojamos ilgalaikss morfino infuzijosi p.,1r., epiduraliai, intratekaliai
SvirkSto pompomis.

Uminis skausmas paprastai pradedamas gydyti skiriant greito veikimo pueparatstaius
paros dog ar ktinio skausmo atveju geriau vartoti ilgesnio veikimo waisttaip palaikoma
nekintama vaisto koncentracija ir gaunamas tolygus nuskausminimas. Vartojant ilgo veikimo
vaisty, batina skausmo praikius malsinti greito veikimo vaistais.

Svarus, be konservapmorfinas vartojamas spinalinei ir epidurinei analgezijail Blogo
tirpumo riebaluose nugaros smegenyse pasklindgiapla sukelia ilgalaik nesegmentin
analgezig. Jis smarkiai prailgina vietini anestetily analgezijos laik Vartojant sujvairiais
adjuvantais galima iSvengti nepageidaujgmoveikiy.

Kodeinas Metabolizuojamas kepenyse, metabolitai iSskiriami pro inkstus. Apie 10 proc.
transformuojamai morfina. Nuo to ir priklauso kodeino analgezinis veikimas. Turi kpsul
slopinant veikima. Kodeinas priskiriamas silgn opioidyu grupei. Dazniausiai gaminami
preparatai su aspirinu ar paracetamoliu. Sie priedai riboja kodeigo doz

Hidrokodonas. Tai pusiau sintetinis kodeino derivatas, turintis analgezini kosul
slopinargiy savybi;. DaZniausiai vartojamas kartu su paracetamoliu.

Fentanilis. Tai pusiau sintetinis opioidas, veikiantm receptorius. Jis yra 80 karstipresnis
uz morfin. Jo PEL ilgas — 7-16 val. Veikimo laikas, priklausomas nu@sjazali stis iki 1-3
val.

11



Fentanilio tirpalas pkaai vartojamas anesteziologijoje. Jis yra lipofiliSkas, étodartojant
epiduraliai galima pasiekti segmentianalgezij. Transdermia jo forma TTS (transdermén
terapire sistema) tinkaétiniam skausmui gydyti, nes yra patogi vartoti (pleistras veikia 3 paras),
pleisty yra jvairaus stiprumo (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg ir 10 mg), gerai toleruojamas, palaiko
stabilia vaisto koncentracij sukelia maziau nepageidaujarpoveikiy (obstipaciy, pykinimo,
vémimo, sedacijos, Slapimo retencijos). Pradedant vartoti tikslinga atlikti intravéssh
jautrumui ir dozei nustatyti. Pleistras klijuojamas ant Svarios, sausos, neplaukuotos odos,
virsutingje kano dalyje. Negalima suardyti pleistro originalios stiu&s (karpyti), nes tai
iISkreipia vaisto veikir ir galima perdozuoti. Veikti pradeda po 12-15 val., poveikis vertinamas
po 2-3 pau. Nuéemus pleists, liekamasis vaisto veikimassiasi dar apie pgsparos. Tai svarbu
ivertinti kekiant fentani kitu opioidu.

Gydant aminj skausm ir létinio skausmo protikius vartojama fentanilio intraverin
transmukozia ar inhaliuojamoji forma (dvigj pastaujy Lietuvoje dar ara).

Metadonas Tai sintetinis opioidas, vartojamastihiam skausmui, opioid abstinencijai
gydyti. Jis veikia 4-8 val., pusis eliminacijos laikas ilgesnis nei morfino — 15-20 val.,étod
vaistas gali kumuliuotis. Déztitruojama étai. Jis turi poveikNMDA receptoriams, tod tinka
neuropatiniam skausmui gydyti. Gaila, kad Lietuvoje jis neregistruotas skausmui gydyti.

Meperidinas (petidinas). Sintetinis, panasaus stiprumo kaip ir morfinas, opioidas. Sulgidus
r. 75 mg, analgezinis veikimas prilygsta 10 mg morfino. Rgsaliminacijos laikas — 2-3 val.,
veikimo trukne — 2-4 val. Jis vartojamas trumpaika aminiam skausmui gydyti. Netinka
létiniam skausmui malSinti, nes ilgiau vartojant audiniuose kaupiasi apykaitos produktas
normeperidinas, kuris gali sukelti traukulius, §pasant inkst funkcijos nepakankamumui.
Nerekomenduojama skirti daugiau kaip 250 mg/d.

Tramadolis. Sintetinis kodeino analogas, priskiriamas silmpioidy grupei, mu receptony
agonistas. Jo pagrindinis privalumas — slopina serotonino ir noradrenalino reabsethaggi
vartojamasdtinio neuropatinio skausmo prevencijai ir gydymui. PEL 6,3 val., veikimo téukm
6-8 val. Maksimali doz— 400 mg/d. Yra greito ir ilgo veikimo geriamosios formos po 100, 150
ir 200 mg, taip pat tirpalai injekcijoms. Tramadolis turi visagibgus opioidams poveikius, bet
geriau toleruojamas. Tinka vartoti esant inkstpakankamumui.

Daliniai agonistai

Buprenorfinas. Tai pusiau sintetinis, labai lipofiliSkas opioidas, veiksmingkappa
antagonistas, mazomis dozis labai veiksmingamu agonistas, bet dided dozs veikia daug
silpniau nei tikrieji agonistai. Didinant d@zoliau, poveikis silp&a, ir tai yra vaisto saugumo
garantija: nesukelia pavimo slopinimo, euforijos.

KliniSkai buprenorfino analgezija ir nepageidaujami poveikiai paswasorfino. Jis yra 25-50
karty stipresnis uz morfin 0,34 mg atitinka 10 mg morfinor. Veikimo trukne — 6-9 val. &l
léto atsiskyrimo nuo receptarinéra rysSkip abstinencijos sindromo simptom- tai j skiria nuo
tikryju agonist.

Pasisavinimas pro virSkinimo trakyra mazas, tad vartojamas parenteraliai — po liezuviu,
transdermaliai ir injekcijomis. Tinkama&ihiam skausmui ir pripratimui nuo opiaidyydyti.

MiSr @is agonistai-antagonistai
Palyginti su agonistais, jie turi maze¢smalgezinveikima ir ,luby efeky”.

Nalbufinas. StruktiriSkai panasus; naloksom ir oksimorfora kappa ir mu recepton
antagonistas. Veikimo stiprumas panagosrfino, nors PEL ir veikimo trukiilgesre. Sukelia
psichomimetinius pozymius, veikdamas pappareceptorius, bet jie menkesni neikivieju
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Sios grups vaisti — pentazocino ir butarfanolio. Yraudingas analgezijos ir kpavimo
slopinimo ,luby efektas”. Ligoniams, kurie vartoja agomistgali sukelti abstinencij
Vartojamas parenteraliaminiam skausmui gydyti.

Pentazocinas Tai silpnas mu receptony antagonistas arba dalinis agonistaskappa
receptory agonistas. 35 mg parenteridoz lygi 10 mg morfinoi r. dozei. PEL 2-3 val.,
veikimo trukmé — 3-4 val., yra analgezijos ir &gavimo slopinimo ,lul efektas”. Sukelia daug
psichomimetini poveikiy (dél poveikio kappareceptoriams), ygavartojant ilgiau, tod netinka
létiniam skausmui gydyti.

Butorfanolis. PanaSus pentazocia ir nalokson. Penkis kartus stipresnis nei 10 mg morfino.
PEL 2,5-3,5 val., veikimo trukén4-6 val. Analgezija priklauso nuo poveiki@appair mu
receptoriams. Bdingas analgezijos ir kpavimo slopinimo ulp efektas®. Sukelia
psichomimetinius simptomus. Yra transnazalimparenterig forma.

Antagonistai
Vartojami kvepavimo slopinimui, pripratimui nuo opiaidyydyti.

Naloksonas Pusiau sintetinis opioid antagonistas, panaSus alkaloida tebairy ir
oksimorfora. Veikimo trukn® neilga — 1-4 val. Mazos déz (0,4 mg) per 2 min. panaikimau
agonisty poveild — kwepavimo slopinim, sedach, hipotenziy. Gydant ilgo veikimo opioid
perdozavim gali reikéti pakartotiniy naloksono dozi ar infuzijos.

Naltreksonas Jo privalumas — geriamoji forma. Greitai absorbuojamas, maksimali
koncentracija plazmoje susidaro po 1 val. 50 mg naltreksono panaikina i2%. imgroino ai p.
morfino poveilk 24 val. Vartojamas po opiaiddetoksikacijos ir alkoholizmui gydyti.

Adjuvantai

Tai didek vaisty grupe, kurie vartojami norint sustiprinti NVNU ir opicidpoveild, tuo p&iu
sumazinti vartojam ju kieki ir galimus nepageidaujamus poveikius. Skausmo patogewez
pakankamai aiski, ta@tl ne visada galima nuép, kuris vaistas bus veiksmingas konkesm
ligoniui. Vaisto paieskos reikalauja didelkantrylés bei abipusio gydytojo ir ligonio supratimo.

PrieSepilepsiniai vaistai
Tai nevienaly vaisty grupe, vartojama traukuliams gydyti, bet kai kurie vaistai tinka skausmui
gydyti.

Veikimas aiskinamas trejopai:

1. natrio kanaj funkciné blokada;

2. gama aminosviestagsties (GASR, anggama-aminobutyric acid, GABAlopinamojo
poveikio stiprinimas;

3. gliutamato kontroliuojamos transmisijos slopinimas.

PrieSepilepsiniai vaistai naudingi esant neuropatiniam skausmui, t.y. skausmui, sukeltam
centrires ar periferigs nery sistemos pazeidimo, nes manoma, kadrgukulius slopinantis
poveikis padeda malSinti skausnfepilepsijos ir neuropatinio skausmo etiologija gaiiti b
panasi). PrieSepilepsiniai vaistai veiksmingiausiai malSina paroksizminesdiasidisestezijas
esant neuropatiniam skausmui. Jie maziau naudingi nuolatiniam neuropatiniam skausmui
malSinti. J; poveilf galimajvertinti tik po 4-6 sav. Veikli doz nustatomadtai titruojant. Doz
didinama iki pasiekiamas norimas poveikis arba iki nepageidayjaoksiny reakcipy
atsiradimo. Labai vertingaihy sekti vaisto koncentragijkraujo serume. Ligonis ir gydytojas
turi suprasti, kad gydymas truks ilgai — ilgusnmasius ar metus. Baigus gydyti vaistoz
mazinamadtai, kad Ity iSvengta abstinencijos sindromo.
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Indikacijos:
Neuralgija — trigemié glosofaringi®g, poherpis.
Neuralgija, sukelta perifeida ar centrias nery sistemos infiltracijos &iniais audiniais.
Centrirgs kilmés skausmas (po insulto).
Skausmas po simpatektomijos.
Traumirg neuralgija.
Porfirija.
ISgtinés sklerozs paroksizminis skausmas.
Migrenos sukelti skausmai.
Fantominiai ir bigs skausmai.
0 Antrirés neuropatijos sergant amiloidoze, alkoholizmu, cukriniu diabetu, ZIV ir AIDS.

Fenitoinas Turi stabilizuojamji poveill neurom membranoms ir k&la natrio, kalcio, kalio
jony judéjima. Vartojantper osdidziausia koncentracija serume susidaro vidutiniSkai po 4-8 val.
Stipriai susijungia su baltymais, laisva frakcija sudaro tik 10 proc. Metabolizuojamas kepenyse,
PEL - 24 val. Dozavimas: 100 mg po valgio, 3 k./d. Galimos aksgireakcijos,
hepatotoksiSkumas, hiperglikemija ir gliukozurija, dantdmperplazija, virSkinamojo trakto
sudirginimas, smegéhy ir vestibulinio aparato disfunkcija.

Karbamazepinas Karbamazepinas blokuoja natrio kanalus, norepinefrino suva#tojim
slopina pakartotinneurom suZadinim. Sios savybs paaiskina jo sugejima slopinti veriant
neuralgin skausm. Vartojant per os karbamazepinas rezorbuojastal ir nenuspjamai —
didziausia koncentracija susidaro po 2-8 val. Metabolizuojamas kepenyse, iSsiskiria per inkstus,
PEL — apie 14 val. Pradedama gydyti nuo 200 mg/d. i¢ datinama po 200 mg kas 1-3 dienas,
iki pasiekiama maksimali 1500 mg/d. dozAtsiradus nepageidaujamiems poveikiams,édoz
sumazinama iki saugios per kelias dienasti &ai didinama. Vidutia veikli doz — 800-1200
mg/d. Skrandzio sudirginimui iSvengti karbamazepino rekomenduojama gerti valgant. Dazniausi
nepageidaujami poveikiai: sedacija, pykinimas, diplopija, galvos svaigimas. Kartaisagali b
aplastie anemija, agranulocitéz pancitopenija, trombocitopenija. Retai iSsivysto gelta
(hepatirg, cholestatia), oligurija, hipertenzija ir kairiojo Sirdies skilvelio nepakankamumas.
Todel gydant reikia sekti kraajir kepem funkcija — pradzioje kas 2 sav.¢hau kas néneg ar
reciau. Pasteljus kraujodaros slopinignar kepen disfunkcip, vaisto vartojimas nutraukiamas.

Okskarbamazepinas yra karbamazepino ketoanalogas, turintis silpnespageidaujam
poveil.

Valproin é ragStis Valproiré rugstis padidina gama aminosviestgsties (GASR) aktyvum
slopindama GASR transamirga®er osrezorbuojasi greitai, didziausia koncentracija susidaro
po 1-4 val. Gerai susijungia su plazmos baltymais. Metabolizuojama kepenyse, iSsiskiria per
inkstus. Pradedama skirti 15 mg/kg/d. per kelis kartus, kas sagidihant doz po 5-10
mg/kg/d., kol pasiekiama veiksminga ar maksimali 60 mg/kg/dé.dBydymo metu sekama
kepem funkcija. Nepageidaujami poveikiai: pykinimagmimas, anoreksija, diga (po truput
mazjanti), sedacija, tremoras, ataksijaifla re&iau).

Klonazepamas Tai benzodiazepinas, turintis sagyslopinti traukulius. Jis padidina GASR
slopinani poveik, o tai mazina neuran dirgluma. Gerai rezorbuojasper os didziausia
koncentracija susidaro po 1-4 val., metabolizuojamas kepenyse, isSsiskiria per inkstus, PEL — 24
val. Pradedama gydyti po 0,5 mg, skiriant 3 k./d.,éddlinama po 0,5 mg kas 3-4 d. iki
veiksmingos ar maksimalios — 6 mg/d. Skiriamas prieS aniegs pasizymi stipria sedacija.
Vidutiné terapire doz — 1-4 mg/d. Nepageidaujami poveikiai: sedacija, mieguistumas, ataksija,
svaigimas po truputmazja. Staiga nutraukus gydyngalima iSprovokuoti traukulius.
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Gabapentinas Jo analgezinio poveikio mechanizmas neaiSkus. Manoma, kad jis padidina
GASR koncentracij smegenyse, jungiasi su kalcio kapstruktiromis, ir tai sukelia analgezij
Gabapentino biopasisavinimasera tiksliai apibéztas. Vaisto perteklius paSalinamas su
iSmatomis. Kraujyje cirkuliuoja laisvas (<3 proc. susijgsgu baltymais), iSsiskiria nepadst jo
klirensas proporcingas kreatinino klirensui. PEL — 5-7 val.; eliminacijai néalos pakartotié
doz. Pradedama gydyti 100-300 mg gabapentino vakare. Po 1-2 d., jei gerai toleruojagas, doz
didinama iki 300 mg 3 k./d. Toliau dezidinama po 300 mg. Maksimali doz 900 mg 3-4
k./d. 100 mg pradindoz skiriama, jei ankstesnis gydymas gabapentinu buvo neveiksmingas ar
yra inkst; nepakankamumas. Gydymas baigiamas mazinart @rz7 dienas. Nepageidaujami
poveikiai: mieguistumas, ataksija, svaigimas, nuovargis, sunku sukoncentrérogg,d
virSkinamojo trakto dirglumas, nistagmas.

Lamotriginas. Lamotriginas slopina peéth dirginartiyju aminongiuy (gliutamato,
atsakingo uz sensitizagijir wind-up iSskyrimg, taigi veikia antinociceptiSkai ir yra svarbus
uzkertant kehl létinio skausmo iSsivystymui.Per os greitai rezorbuojasi, didziausia
koncentracija plazmoje susidaro po 1,4-4,8 val. Metabolizuojamas kepenyse. Pradedama skirti
po 25 mg 2 k./d., kas 2 sav. dodidinama po 25 mg, maksimali doz 400-500 mg/d.
Nepageidaujami poveikiai: svaigimas, ataksija, mieguistumas, galvos skausmas, diplopija,
pykinimas, ¥mimas. Labai pavojingi odos pakitimai — galima toksapidermio li2z, Stevens-
Dzonson sindromas — past@ls juos reikia skubiai nutraukti gydym

Vietiniai anestetikai
Vietiniai anestetikai seniai vartojami skausmo prevencijai atliekant wjetinfiltracing
anestezi, nerw, rezginiy ar spinalir blokad.

Sisteminis vietini anestetilf vartojimas skausmui gydyti daréma daznas. Intravenin
lidokaino infuzija veiksminga gydant kai kurias neuropatinio skausisesy taip pat nuolatines
ir veriartias disestezijas. Lidokaino poveikis aiSkinamas natrio kdmakada (natrio patekimas
i lastek blokuojamas, o natris, patenkantimstek, batinas nerviny lasteliy depoliarizacijai) ir
nerviniy lasteliy stabilizacija.

Lidokaino infuzija atliekama sekant EKG, AKS, puls skausmo intensyvus Lidokaino
doz, jvairiy autoriy duomenimis, svyruoja nuo 2 iki 5 mg/kg. Pradzioje suleidZziama 1/3sdoz
boliusu. Likusi doz suleidZziama infuzijos d@u per 30 min. Infuzijos metu ligonis j&a
spengim, galvos svaiginy metalo skopburnoje, aptirpsta veidas. Jei skausmas séjandz0d
proc., tikslinga toliau skirti geriamojo preparatoneksiletino. Jei jo réra, kartojamos lidokaino
infuzijos. Meksiletino pradedama skirti po 150 mg tiak gerai toleruojant pradedama skirti 3
k./d., wliau doz po truput (kas 5-7 d.) didinama iki 1200 mg/d. Nepageidaujami poveikiai:
aritmija, alpimas, hipotenzija, ataksija, tremoras, toksinis kepeaZeidimas, virSkinimo trakto
sudirginimas, regos sutrikimai, odos paraudimas clkargnas.

Kapsaicinas

Tai vietiSkai vartojamas tepalas su rauganpipiry ekstraktu — kapsikamu. Vartojamas esant
neuralgijoms, artritams. Kapsaicinas mazina medziagos H kietkg galinélése, poveikis
stipréja vartojant ilgai.

Kortikosteroidai

Kortikosteroidai yra naudingi adjuvantai. Periferinjgppveikis aiSkinamas uzdegimo mazinimu,
centrinis priklauso nuo poveikio neurotransmiteriams. Be to, kortikosteroidai, tiesiogiai veikdami
nerw; lasteles, sumazina dirgluma.
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Dazniausiai steroidai vartojami reumatims ligoms ir ¥ziui gydyti. Jie mazina metastaaini
kaulp naviky, nugaros smegen kompresijos, pleksopatij hepatomegalijos, limfedemos
sukeliamy skausm. Dideks steroid dozs skiriamos 1 savait(metilprednizolonas, 100 mg/d.,
prednizolonas, 705 mg/d.), jei poveikio nea — nebevartojama.tRlei pageéjus, gydymas
tesiamas mazesmis dozmis.

Vietinis uzdegim slopinantis steroid poveikis plg&iai taikomas atliekant invazines
procediras (nerv, ju Saknehy, rezginii, sanariy, skausming task; blokadas).

Nepageidaujamas poveikis: osteopeéroafekcija, skrandzio opos, Kusingo liga.

Raumem relaksantai
Praktikoje naudojama daug vaispasizymigiy raumenis atpalaiduojém poveikiu.

Tolperisonas (Mydocaln). Centrinio veikimo raumanrelaksantas. Savo chemine sttt
panasus vietinius anestetikus, labiausialidokaim. Jis jungiasi prie jomn kanal, ir veikia kaip
natrio kanal inhibitorius nervigs lastebs membranoje. Gerai pasisavinamas geriant ir
maksimali koncentracija kraujyje susidaro po 1,5 val. ISskiriamas per inkstus. Vartojamas
iSsttinés sklerozs, nugaros smegenigos ar pazeidimo, spondiliéz ir spondilioartrogs metu
esariai raumem hipertonijai gydyti. Paprastai vartojamger os po 50-150 mg 3 k./d.
Maksimali paros daz— 450 mg.

Baklofenas (Baclofer). Jo agonistinis poveikis GASR sustiprina opip&halgezif veikima.
Vartojamas skausmui malSinti esant spazmams, triSakio nervo neuralgijai ir kitoms
neuropatijoms. Jo retky vengti esant inkgtfunkcijos nepakankamumui. Pradedama gydyti po 5
mg 3 k./d., do& didinama po 5 mg kas 3 d. Maksimali d6z80 mg/d. Gydymas nutraukiamas
po truput. Gali biti vartojamas epiduraliai nuolatis infuzijos mdu. Nepageidaujami poveikiai:
mieguistumas, nuovargis, svaigimas, ortostatiipotenzija, galvos skausmai, odos paraudimas,
daznas Slapinimasis.

Tizanidinas (Sirdalud. Tai centrinio veikimo raumen relaksantas, veikiantis nugaros
smegenyse. Stimuliuodamas presinapsinius alfa 2 receptorius, slopina ditgaramong<iy,
kurios paprastai veikia NMDA receptorius, iSskygimlokiu kbidu slopinamas dirginimas.
Dirginimo slopinimas mazina raumgntonus. Be to, turi centrip analgezin poveik.
Dozuojamas po 2-4 mg 3 k./d. Esant didelei sedacijag n@Zinama.

Tetrazepamas (Myolastar). Benzodiazepinas, kurio sad@ panasios diazepamo, taau
pagrindinis poveikis — raumenrelaksacija. Vartojamagvairios kilmés raumen spazmui
slopinti. IS pradai geriamas po 25-50 mg per paDoz kasdien didinama po 25-50 mg iki
veiksmingos. Maksimali paros d®800 mg. Nepatariama vartoti ilgai, o ilgiau vartoto vaisto
nenutraukti staiga.

Antidepresantai
Jie vartojami ne tik skausmui, bet ir kartu stiniu skausmu daznai pasireiSkézai depresijai
gydyti.

Tricikliai antidepresantai(TCA) slopina serotonino ir noradrenalino reabsogbd{linikiné
nauda pastebima tik po 2-3 saai TCA dozavimas labai individualus. Daznai Jartojima
apriboja nepageidaujamas poveikis, kai jis pasireiSkia canksnei skausmo malSinimas.
Pagrindiniai nepageidaujami poveikiai — anticholinetgimeakcijos (vidur uzkietjimas ir
sausa burna) bei poveikis Sirdies ir kraujagysistemai (didja miokardo jaudrumas, pasireiSkia
hipotenzija, tachikardija, ma&&a miokardo kontrakcijos). Be to, gali atb sedacija,
ekstrapiramidini simptony, svorio digjimas, seksualiés funkcijos sutrikimai. PrieS gydym
reikia iStirti bendg krauj, elektrolitus, Slapal kreatiniry, kepem funkcija. Kontraindikacijos:
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absoliios — neseniajvykes miokardo infarktas, uzdaro kampo glaukoma; sanégkin II°
atrioventrikulire blokada, Hiso pluosto blokada. Pradedama gydyti mazomiami®z10-25
mgq) ir létai titruojama iki veiksmingos, bet saugios. Kas savddz didinama po 10-25 mg.
Poveikis pastebimas po 2-6 sav. Jei gydymas veiksmingaamias 6-12 én. Kai kuriy TCA
charakteristikos pateiktos 8 lerigel.

8 lentelé. Antidepresanty charakteristikos

Vaistas Doz, | Anticholinerginis | Centrinis | Hipotenzija | Sedacija
mg/d. | poveikis poveikis

Tretiniai aminai

Imipraminas* 10-300| Vidutinis N/S Vidutia Vidutiné

Amitriptilinas* 10-300| Stiprus S (N) Didel Didele

Klomipraminas* | 25-300| Vidutinis S (N) Didél Lengva

Doksepinas 10-300 Vidutinis S Didel Lengva

Antriniai aminai

Desipraminas* | 10-300| Minimalus N Nedidek Minimali

Nortiptilinas* 10-200| Svelnus N/S Vidutine Svelni

Protriptilinas 10-60 | Vidutinis N Minimali Svelni

Amoksapinas 50-400| Minimalus N Nedideb Minimali

PAAISKINIMAL: * — vartojami neuropatiniam skausmui gydyti; S — veikia serotenih— veikia
noradrenalin; (N) — silpnai veikia noradrenalin

NMDA antagonistai

NMDA receptoriai aktyvinami gliutamato srauto, kai stiprus dirgiklis trunka ilgai. NMDA
recepton; sujaudinimas sukelia sensitizaciy wind-up Tai ktinio skausmo receptoriai, nuo
kuriu priklauso neuropatinis étinio skausmo paldis. Gydoma geriamuoju ketaminu,
poodiremis bei intraveniamis injekcijomis, dozuojant labai atsargiai, dditruojant, nes gal
sukelti haliucinacijas, traukulius. Siuo metu ketamistkmingai naudoja anesteziologai
anestezijos metu ir pooperacinio skausmo gydymui. Atradus tinkanojimui ketamino forra
(kita vaist veikiani NMDA receptorius) skausmo gydymo étihio skausmo profilaktika idy
daug efektyvesn

Vaistai, veikiantys kalio kanalus

Flupirtinas (Katadolon) priklauso SNEPCO (andbelective NEuronal Potassium Channel
Openej grupei. Tai neopioidinis analgetikas, kuris malSina skauseikdamas centrinnerw
sistem, ir nesukelia pripratimo. Flupirtinas suZzadina G baltymjonu kanalus, praleidZiaius

K™ jonusi nervire lastek. Dél K* jony kiekio mazjimo lastebs viduje membranos potencialas
stabilizuojasi ir sumafa nerwy lasteks dirglumas. Si netiesiogin NMDA receptori
stimuliacija lemia M§" jony blokad, juose. NMDA receptoti funkcija atsinaujina tik tada, kai
ivyksta hsteks membranos depoliarizacija (netiesioginis NMDA recept@ntagonizmas).
Gydomosiomis daamis vartojamas flupirtinas poveikio alfa 1, alfa 2 adrenoreceptoriams,, 5SHT
5HT,, dopamino, benzodiazepin opioidy, centriniams muskarino ar nikotino receptoriams
nedaro.

Vartojamas po 300-600 mg per paPusires eliminacijos laikas — 7 val. ISskiriamas per inkstus
ir su tulzimi. Vartojamagminiam ir ktiniam skausmui malSinti.

Veikdamas centriginerw, sistem, Sis vaistas daro trejgpoveik:
1. Skausmo mal3inimas(i) D¢l selektyvaus neurapK™ jony kanal, atsidarymo ir K kiekio
sumazjimo lastekje, nervires lasteks ramylés potencialas stabilizuojasi. Neuronas dirginamas
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maziau. (ii) Cl flu |rt|no maleato sukeliamo netiesioginio NMDA antagonizitgstek
patenka maziau Ga Sumagjus C&" kiekiui lasteks viduje, sumaa ir jos jautrumas. Taip
nerw lasteks sujaudinimo fisenoje atsirandantis nocicepcinis impulsas yra slopinamas.

2. Raumemny atpalaiduojamasis poveikis Kai susidaro gydomoiji vaisto koncentracija, skausmo
mal§inamasis poveikis funkciskai sustjp; nesi mitochondrijas patenka €a Tai susig su
nervinio impulso perdavimpmotorinius neuronus ir poveikio tarpiniams neuronams
(interneuronams) slopinimu.ébto pasireisSkia poveikis, kuris, manoma, ne atpalaiduoja visus
raumenis, bet pirmiausia mazina raumgamp.

3. Uminio uzdegimo pegjimas j létinj. UZdegimo pesjimo { létini prieZastis yra netvlasteliy
veiklos plastiSkumas neurefaidumo procese.dsteks viduje prasiéj¢ procesai lemia negv
lasteliy veiklos plastiSkurg vadinanaji ,prisukimo* (angl.wind-up mechanizm, kuris
suintensyvina po jo eingninpulss. NMDA receptoriai vaidina ygasvarly vaidmen Siame
procese (8 geny ekspresijos). Flupirtinas netiesiogiai slopindamas sukelia bdoskusmo
(klinikinis atitikmuo) pegjimasi létini neutralizuojamas. Jei skausmas fdinis, membranos
potencialo stabilizavimasis tarsi ,iStrinamas* iS atmintieita sumazja jautrumas
skausmui.
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