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RACIONALAS PRETSAPJU FARMAKOTERAPIJAS
REKOMENDACIJAS
ZALU IEGADES KOMPENSACIJAS SISTEMAS IETVAROS

Rekomendacijas sagatavotas darba grupa: Latvijas Paliativas Apripes Asociacijas
prezidents Vilnis Sosars, Nacionala veseltbas dienesta specialisti.

1. levads

Latvija, tapat ka citur pasaulé, audz€ju izraisitas sapes ir viena no visbiezak
sastopamakajam un sarezgitakajam problémam onkologija un paliativaja apripg.
“Sapes ir lielakd medicinas apripes problema Eiropa. Ja akiitas sapes var uzskatit par
slimibas vai ievainojuma simptomu, tad hroniskas un recidivéjosas sapes ir specifiska
medicinas apriipes probléma, slimiba pati par sevi.” (%)

1986. gada Starptautiska Sapju Izpétes biedriba (angl. IASP — International
Association for the Pain) defingja sapes ,,ka nepatikamu sajiitu un emociju izpausmi,
kuru rada draudo$s vai jau eso$s audu bojajums” (IASP, 1986). (%) Sapes vienmér ir
subjektivs jédziens. ,,Sapes ir tad, kad pacients saka — sap!”(Twycross R, 1999.g.). (3)

Petot dazadus hronisku sapju mehanismus, 2008. gada IASP defingja sapes ka
psihosomatisku jédzienu, izdalot tris sapju uztveres dimensijas:

1) sensoro jeb somatisko, visceralo un neiropatisko sapju izpausmi, par pamatu nemot
neirofiziologiskos mehanismus;

2) emocionalo sapju uztveri jeb psihologisko distresu, kas var izpausties ka papildus
nepatika, dusmas, bezceriba, trauksmes sajiita;

3) kognitivo - sapju uztveri un ietekmi uz spriestsp&ju, paSkontroli, uzmanibu (IASP,
2008.9.). A

Hroniskas sapes pacientu ietekmé& cCetros Iimenos - fiziska, psihologiska, sociala,
eksistenciala vai gariga aspekta.



Dati, kas norada uz sapju probléemu aktualitati onkologija:

Latvija saslimstiba ar v&zi turpina pieaugt, Iidz ar to aktualaka kliist pretsapju terapija.

Regisirétie onkologiskie pacienti
Latvija 2003.-2012. gada

2012 70989
2011 68135
2010 65201
2009 62925
2007 60037
2005
2003
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Kopéjais registréto véza pacientu skaits

(dati no PREDA - Ar noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registrs par pacientiem, kuri
slimo ar onkologiskam slimibam.)

Saslimstot ar vézi, 20 - 50% gadijumu cilveks jut sapes, bet izplatitas slimibas
gadijumos sapes izjit lidz 80% pacientu. Apméram 50% gadijumos sapes rodas
specifiskas terapijas laika. Terminalos stavoklos sapes ir vairak neka 80% pacientu.

Apméram 50% gadijumu sapes ir vidgjas vai stipras, bet 30% gadijumu tas ir
izteiktas vai necieSamas. 50-80% gadijumu pretsapju terapija ir nepietiekama, bet
apméram 25% slimnieku mirst, nesanemot pietickamu vai pat nekadu pretsapju terapiju.
Pasaul€ Cetri miljoni cilveéku ik dienas cie§ no véza izraisitajam sapem.

Ievérojot Pasaules veselibas organizacijas (PVO) pretsapju terapijas ieteikumus,
efektiva atsapinaSana iesp&jama 90% gadijumu. Ta janodroSina visas véza slimibas
stadijas. Ja ir adekvata pretsapju terapija, pacienti labak panes agresivas arstniecibas
metodes (kirurgisku iejaukSanos, staru un kimijterapijas kursus). Pretsapju terapija
jauzsak jebkura slimibas stadija pirms specifiskajam véza arsté$anas metodém. (4)

2. Rekomendaciju izstradasanas merkis

Rekomendaciju izstradasanas mérkis ir nodroSinat efektivu pretsapju terapiju
pacientiem, kam ta ir nepiecieSama, ka arT sekmét izmaksu efektivu Kompensgjamo zalu
saraksta (KZS) ieklauto pretsapju medikamentu izrakstiSanu esos$a finans€juma ietvaros,
balstoties uz PVO rekomendacijas ietverto tris pakapju sapju terapijas shemu 9.



PVO TRIS PAKAPJU SAPJU TERAPIJAS SHEMA
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1. zim. World Health Organization, 1986. Cancer Pain Relief. WHO,
Geneva.Trispakapju shéma parskatita 1996. gada (5).

Ta ka pretsapju medikamenti zalu iegades kompensacijas sisteémas (ZIKS)
ietvaros izrakstami atbilsto§i Kompens€jamo zalu sarakstam (KZS) un noteiktam valsts
finans€juma apjomam, tad, pamatojoties uz salidzino$o arst€Sanas izmaksu analizi, vienas
sapju terapijas pakapes ietvaros tie iedaliti atbilstos$i specialistu ieteikumiem un
kliniskajam indikacijam.

Rekomendacijas ieklauta devu titréSana, pagarinatas darbibas zalu lietoSanas
principi, sapju uzliesmojumu remdéSana, medikamentu iesp&jamas kombinacijas, devu
konvertesana, ka ar1 izn€muma gadijumi.

Racionalas pretsapju terapijas rekomendacijas izstradatas:
1. gimenes arstiem, kuri ir viscieSsak saistiti ar ambulatoras arsteéSanas
nodro$inasanu onkologiskiem slimniekiem;
2. specialistiem, kuriem jasniedz konsultacijas un japiedalas onkologisko slimnieku
arsteéSanas un apripes darba, nemot vera ZIKS piedavatas iespjas.

3. Rekomendaciju izstradasanas metodologija
Pretsapju terapijas vadlinijas izstradatas, pamatojoties uz:

1. PVO pretsapju terapijas rekomendacijam (°), IASP (%), Eiropas Paliativas apriipes
asociacijas (European Association of Palliative Care EAPC), pretsapju terapijas
rekomendacijas. (°): Use of opioid analgesics in the treatment of cancer pain:
evidence-based recommendations from the EAPC. The Lancet Oncology. 2012.

(15)’
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Eiropas Sapju federacijas deklaraciju (),

Pieradijumiem balstitas medicinas principiem,

4. Pasaules vadoSo specialistu paliativaja apripé darbiem, kas balstiti uz klmisko
péetijumu rezultatiem un apkopotu, plasu klinisko pieredzi: R.Twycross, Anglija
("®), R. Woodruff, Australija (°), K. Foley, ASV (**'), J.Luczak, Polija ( #**'%,
D. Walsh, ASV (*), G. Hanks, Anglija (*'), I. Logina, V. Sosars, Latvija (*%)
u.c.

w

4. Onkologisko slimnieku pretsapju apriipes shéma.
PVO rekomendacijas pretsapju terapijai noteiktas 3 pakapes un tam atbilstosi
medikamenti.

1. pakape

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli ( NSPL)

Pretsapju terapiju var uzsakt ar diklofenaku, ja iepriek§ nav bijusi noteikta un
nozimiga sapju arstésana.
Indikacijas — vieglas un vidgji stipras sapes (dal&ji, ja tas izsauc iekaisuma process), retak
- véza drudzis ( angl. neoplastic fever).
Diklofenaks izmantojams sapju uzliesmojuma remdé$anai, pielietojot ari citu grupu
pretsapju lidzeklus, pieméram, vajos vai stipros opioidus. To var lietot pretsapju terapijas
pastiprinasanai kopa ar citu grupu pagarinatas darbibas medikamentiem.
Kontrindikacijas — peptiski gremosSanas trakta bojajumi aktiva fazg, jutigums pret
aspirinu un citiem NSPL (natrene, rinits, astma, angiotiiska).
LietoSana:
- Tabletes: 25 — 50 mg 2 — 3 reizes diena;
- Pagarinatas darbibas tabletes: 75 mg 1-2 reizes diena vai 150 mg 1 reizi diena;
- Rektalas svecites: 50 mg 1-2 reizes diena, 100 mg visértak lietot uz nakti.
- Injekcijas: 75 mg s/c, i/m reizes deva. 75 mg i/m var sekmigi lietot pie zultscelu un
nieru kolikam.
Diklofenaka Skidumu nedrikst lietot viena §lirce vai sist€ma ar citiem medikamentiem.
Dienas deva: lidz 150 mg, bet kliniskaja praksé bieZi lietota deva ir Iidz 200 mg,
pieméram, 100 mg no rita un 100 mg vakara deva ( S 17).
Diklofenaku var kombinét ar citiem adjuvantiem medikamentiem sedativiem, laksativiem
(caurejas lidzekliem), pretvemsanas, lokaliem anestétikiem, kortikosteroidiem un COX I
grupas medikamentiem (paracetamolu).
Diklofenaku nelieto ar NSPL ( COX Il) grupas medikamentiem.
Diklofenaka terapeitisko devu nosaka, to titréjot, t.i., sakot no mazakam devam:
25mg —> 50 mg -> 75 -> 100 mg -> 150 mg reizes deva.

2. pakape

Vajie opioidi
Tramadols -sintétisks centralas dabas analggtikis.
Indikacijas: vidgji stipras un stipras sapes.



Lai remd&tu sapju epizodes, tramadolu lieto kombinacijas ar stiprajiem
pagarinatas darbibas opioidiem (morfinu, fentanilu).
Tramadols mazak izraisa aizcietejumus, elposanas nomakumu un atkaribu neka analogas
morfina devas. Perorali tramadols uzsiicas 75% no devas, bet, ja notiek atkartota zalu
ievade, tad uzstkS$anas ir >90%. Isas darbibas zalu formam iedarbiba sakas pec 30
minttém un darbibas ilgums ir 4- 6 stundas.

Tramadola devas

Zalu forma Reizes deva Iedarbibas ilgums
Kapsulas 50 mg 1-2 kapsulas 4-6 stundas
1 piliens =2,5mg
20 pilieni =50 mg 2040 pilieni 4-6 stundas
40 pilieni =100 mg
Ilgstosas darbibas tabletes 1-2 tabletes 8 — 12 stundas
100 mg
svecites 100 mg 100 mg 1-4 reizes diena +/- uz nakti
Ampulas s/c, i/m, i/v 50 mg 50- 100 mg 4-6 stundas
un 100 mg
Infuza 100-200mg uz 500 ml 4-6 stundas
skiduma

Tramadola deva jatitré. Ja pacients nekad terapija nav sanémis opioidu grupas
medikamentus, tad tramadols (arT dihidrokodeins, morfins, fentanils) var izsaukt sliktu
disu un vemsanu, ko visbiezak maldigi uzskata par medikamenta nepanesamibu. Sados
gadijumos sliktu diisu nover§ metoklopramids, domperidons u.c. antiemétiki.

Tramadola diennakts devai nevajadzétu parsniegt 400 mg (*).

Ja nepiecieSama lielaka medikamenta deva un pretsapju efekts ir nepietiekoSs, tad
japariet uz nakoSo pretsapju terapijas pakapienu- morfinu un ta atvasinajumiem.

Tramadola dienas maksimala deva pieaugusajiem
400 mg = 8 ampulas tramadols pa 50 mg vai 4 ampulas pa 100 mg =
8 kapsulas = 4 pagarinatas darbibas tabletes pa 100 mg =
4 svecites = 8 reizes pa 20 pilieniem jeb 50 mg jeb 4 reizes pa
40 pilieniem = pa 100 mg reizes deva

Aptuvenas ekvivalentas tramadola un morfina devas(*):
Morfins p/o : tramadols s/c, i/m 1:10
Morfins p/o : tramadols p/o 1:5

Ja tramadola deva injekcija ir 1-2 ml (50 — 100 mg), tad to var ievadit s/c.
Lielakas devas (2 — 4 ml) injicg i/m vai i/v, inflizos.




Hronisku audzgja izraisitu sapju gadijumos optimalo tramadola devu vé&lams
notitrét ar atras iedarbibas zalu formam (kapsulas, pilieni, svecites), ar p&€d€jo devu
parejot uz pagarinatas darbibas preparatu.

Sapju epizodes var nonemt ar atras darbibas tramadola preparatiem. Stipru sapju
uzliesmojuma gadijumos tramadolu ievada parenterali.

Tramadolu var kombinét ar citu grupu medikamentiem: NSPL (efektivs ar
diklofenaku), sedativiem, laksativiem, antiem&tikiem, kortikosterotidiem u.c.

Kliniskie p&tijumi liecina, ka tramadola un paracetamola (tabletés) kombinacija ir
efektiva akitu un hronisku sapju gadijumos. Tramadols 37,5 mg kopa ar
paracetamolu 325 mg pretsapju efekta zina pielidzinams tramadola 50 mg iedarbibai.
Noteikts, ka paracetamols mazina tramadola izsauktas blaknes — sliktu dusu,
vemsanu, reiboni, miegainibu, sviSanu (19).

Dihidrokodeins
Indikacijas: vidgji stipras un stipras sapes.
Darbibas ilgums ir 8 — 12 stundas, maksimalais pretsapju efekts tiek sasniegts 1,5 — 2
stundu laika.
Diennakts maksimala deva — 360 mg.
TitréSanas shéma: 60 mg —> 90 mg —> 120 mg —> 180 mg reizes deva vai
60 mg —>120 mg —>180 mg reizes deva no rita un vakara.

Parejot no tramadola terapijas uz dihidrokodeinu, pedgja deva jasak no mazakas,
resp., 60 mg kopa ar atras darbibas medikamentiem, kuri sp& kup€t sapes, lidz
sasniegta dihidrokodeina nepieciesama efektiva deva. Dihidrokodeins ir 1,6 reizes
stipraks neka tramadols ( *°).

Piemeérojot dihidrokodeinu morfinam, attieciba ir sekojoSa:

Morfins p\o : dihidrokodeins p\o =1: 6.

Sapju epizodes dihidrokodeina terapijas laika var kup@t ar morfinu tabletes 10 — 20 —
30 mg reizes deva vai morfinu injekcijas, tramadolu, NSPL.

Ja, lietojot dihidrokodeinu, 8 — 12 stundu laika ir vismaz divas vai vairak stipras sapju
lekmes, tad japalielina nakosa deva. Ja sapes pastiprinas nakti, tad nakts devu var
palielinat par 50 - 100%, pieméram, no rita nozimgjot 60 mg dihidrokodeina, bet uz
nakti 120 mg. Ja sapes stiprakas diena, tad palielina rita devu.

Paliativaja apripé dihidrokodeins dod labu pretsapju efektu aknu, aizkunga
dziedzera audz&ju, melanomas un citu laundabigu saslim$anu gadijumos.
Dihidrokodeins neizsauc izteiktu Odi sfinktera spazmu, nekavé zults un aizkunga
dziedzera sulas atpliiSanu, 1pasi, ja attece ir jau dal&ji traucéta.

Dihidrokodeinu var kombinét ar adjuvantu terapiju - NSPL, sedativiem,
antiem&tikiem, steroidiem u.c. [idzekliem.

Ja sasniegta dihidrokodeina maksimala diennakts deva (360 mg) un sapes
saglabajas, japariet uz 3. pakapi jeb stiprajiem opioidiem- morfinu vai ta analogiem.

3. pakape
Stiprie opioidi

Morfins ir viens no arstéSanas izmaksu zina I&takajiem stiprajiem opioidu klases
pretsapju lidzekliem un uzskatams par pirmas izvéles medikamentu.



Indikacijas: vidgji stipras, stipras neciesamas sapes.

Precizas nepiecieSamas morfina diennakts devas var aprékinat, ieverojot
atbilstosas attiecibas pret vajo opioidu diennakts devam (skat. tramadols, dihidrokodeins).
NepiecieSamo morfina diennakts devu var noteikt, medikamentu titr&jot ar atras darbibas
zalu formam:

- morfinu tabletes 10 mg —> 20 mg —> 30 mg —> 40 mg —> 60 mg —>120 mg...
- injekcijas s\c vai i\m pa 10 mg ik peéc 3-4 stundam, aprekinot kopgjo diennakts
devu.
Hronisku sapju remd@Sanai devas titréSanu biezak veic ar pagarinatas darbibas morfina
tableteém.
To uzsak, ievadot reizé ar atras darbibas morfina medikamentu.

Ja titré€Sanu veic ar peroraliem morfina preparatiem, tad kop&jo devu dala ar 2
(puse devas atbilst rita un puse- vakara devas lielumam).

Ja diennakts deva noteikta ar parenteralu morfina ievadi, tad kop&jo devu reizina
ar 3, tadejadi parrékinot uz kop€jo peroralo diennakts devu, un tad dala ar 2, kas atbilst
rita un vakara devai.

Sapju epizodes uz pagarinatu morfinu terapijas fona kup@ ar morfina vai
trimepiridina injekcijam, fentanila isas darbibas transmukozajam zalu formam, tramadolu
vai kadu no NSPL. P&ttjumi liecina, ka sapju epizodes optimalas bazes pretsapju terapijas
laika novéro 40 — 80% gadijumu (**).

Jaatceras, ka uzsakot terapiju ar opioidiem, janoverS to izsauktie aizciet&jumi,
slikta dtsa vai vemsSana (22). Aizcietgjumu noveérSanai lietojami laksativie preparati.
Morfina izraisitu sliktu daiSu/ vemSanu var korigét ar antiemé&tikiem (metoklopramidu,
domperidonu u.c.), bet smagakos gadijumos ar haloperidolu (5 mg tabletés vai 1-2 ml
injekcijas). Visbiezak slikta dusa/ vemsSana izziid péc 3-5 dienu terapijas kursa un
papildus antiemétiska terapija nav nepiecieSama, ta ir pielietojama epizodiski.

Morfina peroralos preparatus nelieto, ja pacients ir terminala stavokli. Tad veic
atsapinasanu, ievadot morfinu s/c vai i/m (p&c vajadzibas).

Morfina analggtiskie ekvivalenti:

morfins p/o : morfins s/c 2-3:1
morfins p/o : morfins i/m, 1/v 3:1
Trimepiridins

Indikdcijas: akiitas vidgji stipras, stipras sapes, sapigu manipulaciju gadijumos.

2% - 1 ml (20 mg) ievadams zemada, muskuli, venozi (I&€ni). Maksimala pielaujama
reizes deva 150 mg, bet diennakts deva nedrikst parsniegt 300 mg. Trimepiridins ir ar 2 -
4 reizes vajaku analgétisko iedarbibu, salidzinot ar morfinu.

Fentanils (transdermalas sistémas (TDS) jeb fentanila uzlimes)

Indikacijas: stipru un gruti remd€amu hronisku jeb bazes sapju arstéSanai, ja
nepiecieSama nepartraukta un ilgstoSa opioidu grupas lidzekla lietoSana.

Darbibas ilgums- 72 stundas.

TDS devas nosaka div€jadi:



- tas parrekinot péc analogu skalam (konvertacijas tabulam) no vajajiem vai stiprajiem
opioidiem;
- devu titrgjot ar TDS.
Ja dihidrokodeina deva ir 240 mg un vairak, tad TDS titréSanu jeb sakuma devu sak ar 25
pelh.

Ja ieprieks terapija pielietots morfins, tad to parrekina 24 stundu kop€ja peroralaja
deva, dala ar 3 un izv€las stipruma zina tuvako TDS. Aptuveni 100 mg peroralas morfina
diennakts devai atbilst 25 pg/h fentanila deva.

Perorala morfina mg/24 h. un TDS (fentanila) analogas devas pg/h.

<135 25
135- 224 50
225 - 314 75
315 - 404 100
405 - 494 125
495 - 584 150
585 - 674 175
675 - 764 200
765 - 854 225
855 - 944 250
945 — 1034 275
1035 - 1124 300

TDS analgetiskais efekts sak izpausties péc 16 — 48 stundam, tapec Saja laika
jalieto perorali jeb parenterali jau nozimétais morfins vai kads no vajajiem opioidiem.
Vidgji TDS deva ménesa laika pieaug 2- 3 reizes.

Ja konvertéSana notiek no pagarinatas darbibas morfina, tad TDS uzlime reiz€ ar
pzéédéjo prolonggto morfina devu. TDS efektigi var pielietot neiropatisku sapju gadijumos
()

Stabila TDS fentanila plazmas koncentracija tiek sasniegta tikai péc 36 — 48
stundam. TDS devas titréSana, ja fentanila uzlimes nekad nav lietotas, vienmeér jasak ar
mazako devu: 25 pg/h. Ja nepiecieSsams, devu paaugstina péc 72 stundam: 50 pg/h —>
75 —>100 —> 150 —> 200 pg/h....

Optimala diennakts deva TDS ir 300 p/h, bet paliativaja apripe stipru, ilgstoSu

sapju gadijuma devas var biit art lielakas, ja tas titr€ pakapeniski, pacients labi panes
medikamentu un sasniegts pietiekosSs pretsapju efekts.
Japiezime, ka fentanila TDS, tapat ka morfinam, nav “griestu” efekta jeb maksimalas
pielaujamas devas. Medikamenta deva atkariga no sapju intensitates un precizas devas
notitréSanas. Noteikti janovers zalu izraisitas blaknes - slikta diiSa, dezorientacija (nozimée
neiroleptikus nelielas devas), reiboni u.c.

Fentanils (1sas darbibas zem méles, aiz vaiga lietojamas tabletes, membranas)
Indikacijas: izlauSanas sapju kupéSanai pieaugus$iem véza slimniekiem, kuri jau sanem
balst- jeb bazes terapiju ar opioidiem hronisku véza izraisttu sapju arst€Sanai. Izlausanas
sapes ir parejosi sapju saasindjumi, kas paradas uz par€ja laika hronisku, bet kontroletu
bazes sapju terapijas fona.



Devu titr€ individuali, l1idz sasniegta deva, kas katra sapju saasinajuma gadijuma
laika p&c vienas devas nodroSina adekvatu atsapinasanu un kup€amas blakusparadibas.
Vidgji diennakts laika var biit l1dz cetram izlauSanas sapju epizodeém. Ja tas ir biezak, tad
ir japarskata bazes sapju terapija.

Onkologisko slimibu izraisitas sapju epizodes vai izlausanas sapes nonem ar Tsas
darbibas pretsapju lidzekliem: morfinu vai trimepiridinu injekcijas, fentanila Tsas darbibas
transmukozam zalu formam, Tsas darbibas tramadolu un NSPL (**).
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