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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

e AZS — autonomni Zivéani sustav

e FPS - ljestvica bolnih izraza lica (engl. Facial Pain Score)

e GABA - gama-aminomasla¢na kiselina (engl. y-Aminobutyric acid)

e |ASP - Medunarodno udruZenje za proucavanje boli (engl. International Association for
the Study of Pain)

¢ INR - internacionalni normalizirani omjer (engl. International Normalized Ratio)

e NGF — faktor rasta zivaca (engl. Nerve Growth Factor)

e NRS - brojcana ocjenska ljestvica (engl. Numeric Rating Scale)

e NSAIL — nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

e PCA —analgezija koju kontrolira pacijent (engl. Patient Controlled Analgesia)

e TENS — transkutana elektri¢na stimulacija Zivaca (engl. Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation)

e TNF-o — faktor tumorske nekroze alfa (engl. Tumor Necrosis Factor alpha)

e VAS - vizualna analogna ljestvica (engl. Visual Analog Scale)

e VRS - verbalna ocjenska ljestvica (engl. Verbal Rating Scale)



1. UvOD
1.1. ULOGA OSJETA BOLI

Bol, u uzem smislu, za osobu je neugodni tjelesni osjet, koji nagovjeséuje postojece ili
prijetece oStecenje tkiva (1). U Sirem smislu, bol kao pojava je mnogo slozenija. Cjelokupni
dozivljaj boli, ponasanje i odgovor na istu - uz neugodno osjetno (perceptivno) iskustvo,
oblikuju i neugodna osjecajna (emocionalna) iskustva, ali i spoznajna (kognitivna) iskustva (1).
Medunarodno udruzenje za proucavanje boli (engl. International Association for the Study of
Pain — IASP), definira bol kao ,,neugodan osjetni i osjec¢ajni dozivljaj u svezi sa stvarnim ili
potencijalnim o$te¢enjem tkiva“ (1,2).

Bioloski, bol za jedinku znaci ugrozu, ali i temeljni obrambeni mehanizam, koji nam je
nuzan kako bismo prezivjeli i oCuvali integritet organizma (1). Time $to postojece ili prijetece
oSte¢enje tkiva izaziva bol, posljedi¢no dolazi do smanjenja tjelesnih funkcija i svrhovite
prilagodbe ponasanja (primjerice, povlacenja od uzroka boli ili njegovo otklanjanje), ¢ime se
smanjuju potencijalna sekundarna o$tecenja i olaksava cijeljenje ozljede (1,3).

Uloga boli kao upozorenja za neposrednu opasnost o€ituje se primjerom pektoralne
angine, koja kada nastane, upucuje na nedostatnu prohodnost koronarnih krvnih zila za opskrbu
miokarda (1). S druge strane, bol se kao obrambeni mehanizam moze prikazati kroz primjer
dugotrajnog sjedenja. Tijekom sjedenja, koza biva komprimirana tezinom tijela, a bol nastupa
uslijed ishemije. Tada osoba (svjesno ili nesvjesno) prebacuje tezinu tijela, kako bi se ishemija
umanjila i bol otklonila te potencijalna sekundarna oSteCenja prevenirala (3). Znacaj
alarmiraju¢e i obrambene uloge boli moze se prikazati i njenim izostankom, kada bolni
podrazaj osoba ne moze percipirati — primjerice, pri oStecenju senzornih zivaca s posljediénom
analgezijom (1,3). Tada, jer ne percipira bol, osoba nece djelovati svrhovito i prilagoditi se
Stetnim ¢imbenicima, ve¢ Ce, jer nije svjesna njihove prisutnosti, ostati im izloZena, §to moze

rezultirati (daljnjim) ostecenjem tkiva (1,3).



Iako bol, u osnovi, ima zastitnu ulogu, nisu sve vrste boli korisne (2). Prvenstveno
akutna (nociceptivna) bol, prenosena brzim Ad vlaknima, ima prethodno spomenutu zastitnu
ulogu, jer se njome organizam prilagodava utjecaju Stetnih ¢imbenika (2,3). Ona rezultira
svrhovitim odgovorom, pa se jo$ naziva i fizioloskom ili adaptacijskom (prilagodbenom) boli
(1,2). Kroni¢na bol koja je po jakosti i trajanju neprimjereno jaka, moze izazvati produbljivanje
osjecaja nemoci, patnje i bolesti, mijenjanje druStvenih odnosa (povlacenje u sebe), manjak
motivacije, teSke depresivne sindrome, sve do potpunog gubitka volje za zivotom (1,2).
Poticanjem simpaticke aktivnosti, takva bol uzrokuje i dodatna osSte¢enja tkiva (1). Ona ne
pridonosi prilagodavanju djelovanju Stetnih ¢imbenika, nesvrhovita je te se naziva patoloska
ili maladaptacijska (1).

Bolni podrazaji ne prenose se isklju¢ivo u primarno osjetno podruéje kore mozga (2).
Emocionalne i kognitivne reakcije na bol rezultat su prijenosa bolnih podrazaja u ostala
podrucja mozga, poput hipotalamusa, limbickog sustava, prefrontalne koru, uz ostale, koji su
povezani s kognitivnim funkcijama i s formiranjem emocionalnog odgovora (1). To ¢ini osjet
boli usko povezanim sa stresom, osjecajima i pamcenjem, ali i nizom psihickih, tjelesnih 1
vegetativnih reakcija (1). Bol je Cesto pracenja strepnjom, tjeskobom, plaéem i potistenoscu, a
zbog utjecaja na autonomni ziv€ani sustav, nerijetko i muéninom i povrac¢anjem. Bol moze
izazvati i promjene u hemodinamici i disanju (1).

Dozivljaj boli u pojedinca ovisi, dakle, 0 brojnim ¢imbenicima, vrlo je individualan
doZivljaj 1 tesko se objektivizira. U oblikovanju doZivljaja sudjeluju razli¢iti neurofizioloski
mehanizmi (poput modulacije i senzibilizacije) te emotivne i kognitivne odrednicama
pojedinca (1). Stavovi prema boli, izgradeni odgojem - obiteljskim, drustvenim i kulturoloskim
utjecajima te zivotnim iskustvom (dobi, ranijim bolnim iskustvima), usmjerenost ili odvucena
paznja te drugi faktori uvelike odreduju kako ¢e osoba dozivjeti i reagirati na bol (1,4). 1z tih

razloga, razumljivo je da sam podrazaj perifernih nociceptora ne mora nuzno uzrokovati bolno



iskustvo, ve¢ razli¢iti ljudi mogu razli¢ito reagirati na isti bolni podrazaj (2,4). Uloga lije¢nika
jest odrednice dozivljaja boli pravilno procijeniti, otkriti uzrok boli, odrediti je li dozivljaj boli
prenaglasen ili potisnut te primijeniti odgovarajuci vid lijeCenja.
1. 2. ANATOMSKA I PATOFIZIOLOSKA POCELA BOLI

Mehanizam nastanka bolnog osjeta podrazumijeva sloZeni slijed procesa koji ukljuéuju:

[EEN

. transdukciju;

N

. transmisiju;

w

modulaciju te,

e

percepciju (1).

Kao prvi proces u slijedu, transdukcija oznacava pretvorbu podrazaja nociceptora
(receptora za bol) u akcijski potencijal, odnosno — pretvorbu jednog oblika energije u drugi.
(1,2). Do transdukcije dolazi kada, podrazajima na koje nociceptori reagiraju, nastupi otvaranje
kationskih kanala koji se nalaze na njihovoj povrSini, $to dovodi do stvaranja akcijskog
potencijala. Nociceptori su slobodni ziv¢ani zavrSetci aferentnih mijeliniziranih Ad i
nemijeliniziranih C aksonalnih vlakana (1). Distribucija nociceptora obuhvaca: povrSinske
slojeve koze, periost, Haversov sustav, stijenke arterija, zglobne povrSine, Cahure i sveze,
perihondrij, misi¢ne ovojnice, tetive i fascije, Cahure organa, serozne opne (peritoneum, pleura,
perikard) i odredene intrakranijske meningealne strukture, uz sluznice probavnog i di$nog
sustava, mokraénih i spolnih organa te o¢ne spojnice (3,5). Ad i C vlakna u kozi sezu do
epidermisa, granaju se u dermisu i oko krvnih Zila (6).

Nociceptori bivaju podrazeni S$tetnim mehanickim silama smicanja, hladno¢om,
toplinom i kemijskim ¢imbenicima te lokalnim upalama koze i potkoznog tkiva (6). Zbog
visokog praga podrazljivosti, aktiviraju se tek kada je jakost podrazaja toliko visoka da izaziva

ostecenje tkiva ili kada ima potencijal za ostetiti tkivo (1-3,6). Odlika nociceptora jest da su



neadaptabilni — jednom kad su aktivirani, sve snaZnije odgovaraju na sve snaznije podrazaje, a

bol moze potrajati satima ili danima (Slika 1) (6).
impulsi
T T T

baini T

podrate] — >

Slika 1. Prikaz aktivacije polimodalnog nocicepcijskog C vlakna. Aktivnost se neznatno

mijenja s rastu¢om ja¢inom bolnog podrazaja (vodoravna strelica), sve dok se ne dosegne onaj
intenzitet podrazaja (okomita strelica) koji pocne ostecivati tkivo. Tad C vlakno pocne
odasiljati niz akcijskih potencijala (impulsa) veCom ucestalos¢u. Preuzeto iz: Judas M, Temelji

neuroznanosti (1997.) (6)

Nociceptori mogu biti unimodalni (kada reagiraju na samo jednu vrstu ¢imbenika,
napose mehanicke sile smicanja — Stipanje i gnjecenje) i polimodalni (kada reagiraju na vise
vrsta ¢Cimbenika, napose smrzavajucu hladnocu - <10 °C, przec¢u vrelinu - >45 °C i jake Kiseline
i luzine) (1,3,6). Slobodni zavrsetci Ad vlakana (za brzu bol) najéesce su podlozni mehanic¢kim
1 termalnim podraZajima, dok slobodni zavrSetci C vlakana (za sporu bol) mogu biti podloZni
svim Cetiriju vrstama podrazaja (3,6).

Jednom kada je akcijski potencijal stvoren, nastupa proces transmisije. Ono
podrazumijeva prijenos akcijskog potencijala od mjesta nastanka (nociceptori), kroz aksone
pseudounipolarnih osjetnih neurona (perifernim krakom), preko tijela neurona u ganglijima
dorzalnih korijenova spinalnih zivaca (0dnosno polumjesecastim ganglijima n. trigeminus-a za
osjetne zivce glave) te ponovno aksonima (centralnim krakom) do njihovih centralnih
zavrsetaka u straznjem rogu kraljezni¢ne mozdine (1,2,6).

Aksonalna Ad vlakna provode duz neurona brzu (6-30 m/s), dobro lokaliziranu bol,

koja najcesce dolazi s povrsine tijela (brza bol ne izaziva se u veéini dubokih tkiva tijela) (1,3).



Brza bol osjeti se unutar 0.1 sekunde od kada je bolni podrazaj primijenjen (3). Ta bol se jos§
opisuje kao ostra, ubodno sijekuca ili Stipajuca, a odlika joj je da brzo prolazi (6). Radnje,
odnosno podrazaji, koji dovode do aktivacije vlakana brze boli jesu — ubod iglom, porezotina
nozem ili papirom, akutno paljenje koze i elektroSok (3). S druge strane, aksonalna C vlakna
provode sporu (0.5-2 m/s), slabo lokaliziranu bol (1,6). Sporoj boli je potrebna najmanje jedna
sekunda kako bi dospjela u svijest (3,6). Ta bol se jo$ opisuje kao zareca ili pekuc¢a i mnogo je
dugotrajnija te se moze pojacavati kroz sekunde ili minute (3,6). Spora bol se naj¢esc¢e povezuje
s oSte¢enjem tkiva (koje moze biti povrsinsko, dublje ili oSte¢enje organa), moze prijeéi u
kroni¢nu bol i dovesti do gotovo nepodnosljive patnje u pojedinca, Uz pojavu sréano-krvozilnih
i disajnih refleksa (ubrzanje pulsa; ubrzanje i produbljenje disanja) (3,6).

Jednom kada akcijski potencijal dospije do kraljezni¢ne mozdine, dolazi do procesa
transmisije koji ukljucuje: sinapticko provodenje akcijskog potencijalna s neurona nizeg na
neurone viSeg reda (prekapcanje) i, istovremeno, modulaciju osjeta boli, odnosno - njezino
obradivanje te posljedi¢no, ublazavanje ili pojaCavanje (1). Prekapcanje s primarnih
nocicepcijskih aferentnih vlakana moguce je — izravno, na projekcijske sekundarne osjetne
neurone (monosinaptickim prijenosom) ili, posredno (polisinaptickim prijenosom) — putem
interneurona (1,6). Nacin prekapcanja ima veliku ulogu u modulaciji osjeta boli. Na odredenim,
specificno  nocicepcijskim projekcijskim sekundarnim neuronima zavrSavaju samo
nociceptivna vlakna Ad i C, dok na drugima — onima sirokog dinamickog raspona (engl. wide
dynamic range neurons — WDR), osim s tim vlaknima, komunikacija se ostvaruje i s
ekscitacijskim i/ili inhibicijskim interneuronima, A vlaknima, vlaknima iz visceralnih organa
te glija-stanicama (1,6). Glavni ekscitacijski neurotransmiter koji sudjeluje u prijenosu osjeta
boli (akcijskog potencijala) s nociceptivnih vlakana na sekundarne neurone jest glutaminska

kiselina (glutamat) (1-3). Uz glutamat, koji ima primarnu ulogu u prijenosu brze boli, u



prijenosu i razvoju osjeta spore boli ulogu igra i tvar P, koja se znaajno vise otpusta s C
vlakana u kraljeZni¢noj mozdini (3,6).

Jednom kada se akcijski potencijal bolnog podrazaja prenese na neuron drugog reda,
on kriza medijanu ravninu tijela, prelazi u suprotnu antimeru te se ascendentno provodi do
talamusa anterolateralnim spinotalamickim putem (6). Brza i spora bol unutar tog anatomski
zajedni¢kog, Sireg puta, imaju razli¢ite vlastite puteve prijenosa (3). Brza bol prenosi se
uglavnom razvojno novijim, lateralno postavljenim neospinotalamic¢kim traktom, dok se spora
bol prenosi razvojno starijim, medijalnije smjeStenim paleospinotalami¢kim traktom (3,5).
Preko talamusa, gdje ponovno dolazi do prekapcanja s neurona drugog na neurone treceg reda,
talamokortikalna vlakna zavrSavaju u primarnoj i sekundarnoj somatosenzornoj Kkori
parijetalnog reznja mozga te tu dolazi do percepcije (spoznaje) boli (1,6). Centar za bol u
mozgu kao takav ne postoji, ve¢ se informacija o bolnom podrazaju $iri u brojne dijelove mozga
).

Odredena vlakna, odnosno podrazaji, ne dospijevaju do talamusa, ve¢ zavrSavaju u
kaudalnijim regijama, poput — retikularne formacije produljene mozdine (tractus
spinoreticularis), tektuma mezencefalona te periakveduktalne sive tvari (tractus
spinomesencephalicus) (3,6). Iz tih regija, pruzaju se ogranci prema hipotalamusu, strukturama
limbickog sustava i prefrontalnoj regiji. Tim regijama pripisuje se uloga u razvoju osjecaja
patnje prilikom odredenih, napose kroni¢nih i sporih vrsti boli te u formiranju emotivnog,
motivacijskog i kognitivnog odgovora na bolni podrazaj (1,3).

1. 2. 1. Centralna modulacija bolnog osjeta

Modulacija, koja se zbiva tijekom procesa transmisije, uvjetovana je razlic¢itim
potiskuju¢im i pojacavajuéim mehanizmima (1). Oni su: presinapticka inhibicija na razini
primarnih  aferentnih  vlakana, postsinapticka inhibicija sekundarnih projekcijskih

nocicepcijskih neurona dorzalnog roga i ekscitacija i inhibicija razli¢itih vrsta interneurona



dorzalnog roga, medu kojima su lokalni enkefalinski interneuroni koji uskladeno moduliraju
prijenos nocicepcijskih informacija (4). Mnogobrojne komunikacije sekundarnih neurona s
razli¢itim vlaknima primarnih neurona i interneurona su ono §to omogucuje centralnu
modulaciju osjeta boli, interakciju osjeta boli i osjeta neSkodljivih podrazaja, viscerosomatsku
konvergenciju te utjecaj glija stanica na percepciju boli (4). Segmentalni enkefalinski
interneuroni (u sklopu nadziranog ulaza) i silazni monoaminski putovi djeluju koordinirano
kako bi modulirali prijenos bolnog osjeta na razini dorzalnih rogova kraljezni¢ne mozdine (4).

Anatomski, sustav potiskivanja boli (analgezije) mozga i kraljeZzni¢ne mozdine sastoji
se od nekoliko glavnih komponenti: periakveduktalne sive tvari i periventrikularnih podruéja
mezencefalona i rostralnog kraja ponsa, neurona koje te strukture Salju prema jezgrama
lokaliziranim u kaudalnom kraju ponsa i produljenoj mozdini te neurona koji su usmjereni
descendentno iz tih jezgara kroz dorzolateralne kolumne kraljezniéne mozdine prema
kompleksu inhibicije boli lokaliziranom u dorzalnim rogovima (3). Na razini tog kompleksa,
bol moze biti blokirana prije negoli signal pristigne do mozga (u svijest) (3).

U viSim mozgovnim srediStima, na modifikaciju 1 doZivljaj bolnog osjeta utjecu i
psiholoski faktori (5).
1. 2. 1. 1. Teorija nadziranog ulaza

Prijenos osjeta boli moguce je modulirati na razinama spinalnih segmenata dorzalnih
rogova kraljezni¢ne mozdine promjenama u ravnotezi aktivnosti izmedu nocicepcijskih i
drugih aferentnih vlakana (6). Prema teoriji nadziranog ulaza (engl. gate control theory), u
modulaciji prijenosa boli vazne su interakcije Cetiriju skupina neurona, odnosno, aferentnih
vlakana: C vlakana, A vlakana koji ne prenose bol (AP i Aa), sekundarnih osjetnih
(projekcijskih) neurona dorzalnih rogova te inhibicijski interneuroni dorzalnog roga (6).
Inhibicijski interneuroni djeluju izravno na projekcijske sekundarne osjetne neurone i time

prigusuju intenzitet bola (6). Nadalje, A vlakna koja ne prenose bol (Ap i Aa) ekscitiraju



inhibicijski interneuron, dok C vlakna inhibiraju inhibicijski interneuron. C vlakna, stoga,
izravnim djelovanjem (na projekcijski sekundarni neuron) i neizravnim djelovanjem (preko
inhibicijskih interneurona) pojacavaju prijenos, odnosno intenzitet boli (4,6). U prvom slucaju
dovode do ekscitacije projekcijskih neurona, a u drugom sluc¢aju dovode do inhibicije
inhibicijskih neurona, Sto za posljedicu ima dezinhibiciju (facilitaciju) projekcijskih neurona
(6). S druge strane, kako A i Aa vlakna ekscitiraju inhibicijski interneuron (¢ime se pojacava
inhibicija sekundarnih, projekcijskih neurona), kada se ta vlakna aktiviraju, smanjuje se
aktivnost projekcijskih sekundarnih neurona i time se ublazuje percepcija bolnih podrazaja
(2,6).

U opisanom modelu, interneuron djeluje poput vratara, propustajuéi odredene vidove
informacija te blokiraju¢i ulaz drugima, od kuda i naziv ,,teorija nadziranog ulaza“. Zaklju¢ak
koji je proizasao iz ove teorije jest da percepcija bolnog podrazaja ovisi o stupnju aktivnosti i
nocicepcijskih, ali i drugih aferentnih vlakana u kozi (6).

Analgeticko djelovanje razli¢itih podrazajnih terapijskih postupaka, poput akupunkture
i transkutane elektri¢ne ziv¢ane stimulacije (engl. transcutaneous electrical nerve stimulation
—TENS), ali i obi¢no trljanje koze blizu bolnog mjesta, temeljeno je na upravo opisanoj pojavi.
Do potiskivanja boli dolazi zbog istovremenih, neskodljivih somatosenzornih podrazaja.
Primjerice, vlaknima AP, koja prenose neskodljive podrazaje dodira, laganog pritiska i
vibracija sekundarnim neuronima Sirokog dinamickog raspona, zbog interakcije osjeta boli 1
osjeta neskodljivih podraZaja na razini kraljezni¢ne mozdine, bolni podrazaji bivaju potisnuti.
1. 2. 1. 2. Silazni putevi modulacije

Uz nadzirani ulaz, aktivnost segmentne neuronske mreze za prijenos osjeta boli
podlozna je utjecajima Silaznog sustava endogene analgezije (jo$ nazivanim i descendentnim
supraspinalnim obuzdavaju¢im sustavom) koji potjece iz mozdanog debla, ali i rostralnijih

mozdanih struktura, poput hipotalamusa, amigdala i rostralnog bazalnog g. cynguli koji



prenose signale do mozdanog debla (4-6). Sustav u mozdanom deblu sastoji se od 3
komponente: neurona smjesStenih u periakveduktalnoj sivoj tvari, koji ekscitiraju odredene
neurone retikularne formacije u produljenoj mozdini (osobito serotoninske neurone rafe
jezgara), zatim silaznih projekcijskih putova iz retikularne formacije, rafe jezgara i odredenih
drugih monoaminskih jezgara u mozdanom deblu koje inhibiraju nocicepcijske neurone u
dorzalnim rogovima i naposlijetku, lokalnih neuronskih krugova dorzalnog roga ukljucenih u
modulaciju prijenosa osjeta boli, koji su pod nadzorom silaznih putova (4,6).

Silazne projekcije iz monoaminskih jezgara i retikularne formacije polaze iz sva tri
dijela formacije: medijanog (rafespinalne projekcije), lateralnog (ceruleospinalni put) i
medijalnog (tractus reticulospinalis lateralis, pars dorsalis) (6). U sklopu tih silaznih
projekcija, nalaze se noradrenergicki i serotoninergicki putevi koji poglavito na razini
kraljeznicne mozdine potiskuju osjet boli tako da ga odrzavaju svrhovitim po intenzitetu i
trajanju (1,4). Inhibitorni interneuroni koje aktiviraju ti putevi, oslobadaju GABA-u i glicin,
Sto su glavni inhibicijski neurotransmiteri u kraljezni¢noj mozdini (1,4). Takoder, izluceni
serotonin iz serotoninskih (rafespinalnih) silaznih neurona poti¢e lokalno lu¢enje enkefalina (u
dorzalnim rogovima kraljezni¢ne mozdine, djelovanjem na inhibicijske interneurone) Kkoji
takoder potiskuju osjet boli (vidi dalje) (4,6). Silazni aksoni ceruleospinalnih i rafespinalnih
neurona uspostavljaju sinapse na dendritima spinotalamickih projekcijskih neurona i na
dendritima enkefalinskih inhibicijskih interneurona dorzalnog roga (4,6). Te silazne
monoaminske projekcije potiskuju aktivnost spinotalami¢kih neurona izravno (inhibirajuéi ih)
i neizravno (ekscitiraju¢i inhibicijske enkefalinske interneurone, koji potom inhibiraju
spinotalamicke neurone) (4,6).
1. 2. 1. 3. Endogeni opioidni sustav

Sustav endogenih opioida ima znacajnu ulogu u potiskivanju boli na svim razinama (7).

Endogeni opioidi, u koje spadaju tvari poput B-endorfina, met-enkefalina, leu-enkefalina i



dinorfina, vezu se na pripadajuce receptore na neuronima prvog i drugog reda te centara u
mozgu ukljuéenih u obradu osjeta boli (1,3,7). Na razini produljene i kraljeZzni¢ne mozdine,
pronalaze se uglavnom enkefalini, dok se B-endorfin pronalazi uglavhom u hipotalamusu i
hipofizi (3,7). Dinorfin se pronalazi u istim regijama kao i enkefalini, samo u mnogo nizoj
koncentraciji (3,7). Sve tri vrste endogenih opioidnih peptida djeluju analgetski, ali enkefalini
i B-endorfin potentniji su analgetici od dinorfina (6,7). Za enkefaline se smatra da izazivaju
presinapticku i postsinapticku inhibiciju aferentnih Ao i C vlakana, na mjestima gdje ostvaruju
sinapse u dorzalnim rogovima, a luce ih inhibicijski interneuroni (3,6,7). Ti spojevi djeluju
preko triju glavnih opijatnih receptora: p, k i & (6). Enkefalini djeluju prvenstveno na p i 6
receptore, dok je dinorfin agonist k receptora (6).

Opijati, djelovanjem preko p receptora, dovode do kocenja aktivnosti GABA
interneurona koji inhibiraju ceruleospinalne i rafespinalne silazne puteve inhibicije, ¢ime
nastupa disinhibicija i neizravno poticanje aktivnost navedenih silaznih projekcija (7). Uz to,
opijati izravno inhibiraju nocicepcijske neurone u dorzalnom rogu kraljezni¢éne mozdine (7).
Stoga, opioidni peptidi i opijati s jedne strane djeluju tako $to presinaptickom inhibicijom koce
oslobadanje tvari P, glutamata i drugih neurotransmitera iz primarnih aferentnih nocicepcijskih
vlakana u dorzalnom rogu, a s druge strane, djeluju tako $to postsinaptickon inhibicijom zakoce
aktivnost sekundarnih spinotalamickih projekcijskih neurona dorzalnog roga (7).

Prilikom upale, leukociti, uz medijatore upale koji djeluju algogeno, takoder otpustaju
i endogene opioide koji se vezu na pripadajue receptore na perifernim zavrSetcima
nociceptora, §to dovodi do perifernog analgetickog ucinka. Leukociti na taj na¢in sudjeluju u
nadzoru osjeta boli koji prati upalne reakcije (1).

1. 2. 2. Senzibilizacija sustava za bol

Ziv&ane strukture sustava za bol su dinamiéne i promjenljive pod utjecajem razligitih

¢imbenika. Tako je op¢i ustroj uvijek jednak, na makromolekularnoj razini (posttranslacijskim
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promjenama proteina, promjenama genskog o¢itovanja) i na razini finih struktura (raspodjelom
1 komunikacijama neuronskih izdanaka), neurotransmiteri, cimbenici rasta i citokini uzrokuju
promjenljivost funkcijske organizacije sustava za bol. Ta pojava dovodi do razvoja
neuroplasti¢nosti i uvelike utjeCe na percepciju boli (1).

Osjet boli moze biti pojacan, bilo inhibicijom sustava potiskivanja, bilo procesima
periferne i/ili centralne senzibilizacije. Do senzibilizacije dolazi raznim neuroplasti¢nim
mehanizmima, koji mogu biti izrazeni periferno, djeluju¢i na prvi (primarni) neuron ili na
neurone srediSnjeg zivCanog sustava (1,2). Stoga, razlikuju se periferna senzibilizacija i
centralna senzibilizacija (1,2). Senzibilizacija podrazumijeva procese kojima dolazi do
fenotipskih promjena neurona - promjena u gusto¢i membranskih receptora, njihovog praga
osjetljivosti, kinetike i aktivacije (1,2). Po nastupu, brzini i trajanju, obje (periferna i centralna)
mogu biti brze, rane i kratkotrajne ili spore, kasne i dugotrajne. Prijelaz iz kratkotrajne u
dugotrajnu senzibilizaciju oznacava prijelaz akutne boli u kroni¢nu (1).

1. 2. 2. 1. Periferna senzibilizacija

U stani¢nim tijelima neurona, stvaraju se membranski receptori, ionski kanali,
strukturni proteini i neurotransmiteri koji se aksonima prenose do svojih perifernih zavrsetaka
(1). Tamo imaju sposobnost mijenjati fenotipski izrazaj i reaktivnost nociceptora. Ta pojava
naziva se fenotipsko prekapcanje i ima znac¢ajnu ulogu u patogenezi boli, jer moze dovesti do
povecane osjetljivosti nociceptora u procesu periferne senzibilizacije (1).

Rana periferna senzibilizacija u svezi je s akutnom upalom i oSteCenjima perifernih
tkiva, a glavni spojevi koji ju potiu su prostaglandini (1,6). Sinteza prostaglandina
posredovana je ciklooksigenazom, zbog ¢ega je jedan od terapijskih pristupa pri lijecenju boli
upravo blokada djelovanja tog enzima. Onemoguéenom sintezom prostaglandina, dolazi do

potiskivanja njihovog proupalnog i algogenog djelovanja (1).
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Vezivanjem prostaglandina na odgovaraju¢e membranske receptore na nociceptorima,
posttranslacijskim modifikacijama (fosforilacijom), smanjuje se njihov prag podrazaja. Takve,
senzibilizirane nociceptore, mogu aktivirati i neskodljivi podrazaji, ispod fiziolo§kog praga
podrazljivosti nesenzibiliziranih nociceptora (1). Primjer rane periferne senzibilizacije jest
hiperalgezija, poput preosjetljivosti koze pri sun¢anim opeklinama, kada se obi¢an dodir
dozivljava kao bolan (1). Ta pojava javlja se na mjestu oste¢enja tkiva (primarna hiperalgezija),
ali i u neoste¢enom okolnom tkivu (sekundarna hiperalgezija) (6).

Kasna periferna senzibilizacija povezana je s dugotrajnom, kroni¢nom upalom, a u
njezinom razvoju sudjeluju ¢imbenik tumorske nekroze (TNF-a) i Ziv€ani ¢imbenik rasta (NGF
— od engl. nerve growth factor), koji se takoder vezuju na membranske receptore na
nociceptorima (1,2). Posljedi¢no, aktivacijom unutarstani¢nih signalnih puteva i promjenama
u genskom izri¢aju (kroz transkripciju i translaciju), dolazi do fenotipskog prekapcanja
nociceptora, na kojima bivaju ispoljeni novosintetizirani membranski receptori i ionski kanali
smanjenog praga podrazaja (1).

1. 2. 2. 2. Centralna senzibilizacija

Rana centralna senzibilizacija (u straznjim rogovima kraljezni¢ne mozdine) zapocinje
pojac¢anim podrazivanjem nociceptora, $to dovodi do vecée ucestalosti i dugotrajnijih akcijskih
potencijala (1). Posljedi¢no, centralno dolazi do povecanog otpustanja glutaminske kiseline i
tvari P na zavrSetcima primarnih neurona (1). Navedene tvari, sloZenim molekulskim signalnim
mehanizmima, dovode do fosforilacije ionskih kanala i receptora na sekundarnim neuronima,
Sto rezultira njihovom pove¢anom podrazljivoséu (1).

Kasna centralna senzibilizacija povezana je s dugotrajnim podrazivanjem nociceptora,
Sto dovodi do povecanog otpustanja NGF-a na centralnim zavr$etcima neurona (1,2). NGF na
sekundarne neurone djeluje tako da potic¢e gensko ocitovanje i dovodi do iskaza povecanog

broja receptora i ionskih kanala na njihovoj membrani (1,2). Takoder, dolazi do povecane
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aktivnosti enzima ciklooksigenaze u sekundarnim neuronima, $to dovodi do povecane sinteze
prostaglandina i susljedno, povecane podrazljivosti neurona (1,2).

Procesom centralne senzibilizacije, prag podrazljivosti sekundarnih neurona biva
snizen, $to dovodi do toga da podrazaji s periferije, koji su ispod fizioloSkog praga
podrazljivosti, usprkos tomu mogu aktivirati sekundarne neurone (1,2). Klini¢ki, to se o¢ituje
hiperalgezijom, alodinijom i sekunardnom hiperalgezijom (1,2). Alodinija, $to je pojava
smanjenog praga podrazljivosti na bol (kada podrazaji koji inace ne izazivaju bol mogu biti
percipirani kao vrlo bolni), posljedica je Sirenja podrazaja s osjetnih aksonalnih vlakana tipa
AP na sekundarne neurone, putem njihovih centralnih zavrSetaka koji provode neskodljive
osjete (dodira i topline) (1,2).

1. 3. VRSTE BOLI PREMA PATOGENETSKOM MEHANIZMU

Patogenetski, razlikuju se cetiri vrste boli — nociceptivna, kao rezultat podrazaja
nociceptora algogenim c¢imbenicima; neuroplastiéna (ili upalna), koja je rezultat
promjenljivosti funkcijske organizacije sustava za bol na makromolekularnoj i mikroskopskoj,
strukturnoj razini, koja moze dovesti do senzibilizacije (povecane podrazljivosti) sustava za
bol; neuropatska, koja je posljedica ozljeda ziv€anih struktura, koje dovode do
neuroplasti¢nosti i senzibilizacije sustava za bol te funkcionalna, u kojoj je poremecena obrada
osjeta boli zbog disfunkcije sredi$njega zivEanog sustava (1).

1. 3. 1. Nociceptivna bol

Nociceptivna bol je po svojoj prirodi prilagodbena, a nastaje kade se nociceptori
podraze prethodno navedenim specificnim podraZajima. Smatra se upozoravaju¢om
(funkcionalnom) boli, obi¢no povezanom s motori¢kim refleksima izbjegavanja i simpati¢kim
refleksima (1). Do podrazaja nociceptora dolazi i u drugim oblicima boli, poput upalne, kada
se oni aktiviraju posrednicima upale, no tada im je prag podrazaja snizen kao posljedica

neuroplasti¢nih promjena (2). Stoga, sama aktivacija nociceptora ne implicira da je u podlozi

13



nociceptivna bol, jer u pravoj nociceptivnoj boli, prag podrazaja nociceptora je visok, kako je
prethodno opisano.

1. 3. 2. Upalna (neuroplasti¢na) bol

U podlozi upalne boli nalazi se ozljeda tkiva i posljedi¢no, upala. Po prirodi, upalna bol
je spontana i prilagodbena (funkcionalna), jer dovodi do imobilizacije podru¢ja zahvacenog
ozljedom te na taj nacin potpomaze cijeljenje i ublaZzavanje upale (1). Milje nociceptora u
prilikama ozljede i upale biva znacajno kemijski promijenjen te obiluje razli¢itim algogenim
spojevima i tvarima koje se oslobadaju iz ozlijedenih stanica, odnosno luc¢e iz upalnih stanica
(5).

Medu inima, lue se prostaglandini i leukotrieni, histamin, bradikinin, citokini i
kemokini, ¢cimbenici rasta, a oslobadaju se kalijevi ioni, vodikovi ioni i ATP. Odredeni spojevi
djeluju kao nociceptorski aktivatori (ATP, vodikovi ioni), koji, vezuci se za nociceptore,
neposredno ih aktiviraju, odredeni kao nociceptorski senzibilizatori (prostaglandini), koji im
smanjuju prag podrazaja, a odredeni i kao jedno i kao drugo (bradikinin) (1,3).

Jednom kada nociceptori bivaju senzibilizirani, oni dalje potpomazu razvoj upale
mehanizmom aksonskog refleksa (5,6). Otpustanjem neuropeptida s proupalnim djelovanjem
(poput tvari P, Zivcanih ¢imbenika rasta i drugih), ali i ostalih signalnih molekula koji imaju
vazodilatatorni u¢inak i povecavaju propusnost kapilara (histamin, bradikinin, prostaglandini,
ioni kalija), dolazi do edema i pojacanog osjeta boli (1,5,6). Na taj nacin, nociceptori daju
neurogenu patogenetsku komponentu upali. Takva upala se naziva neurogenom upalom (1).

1. 3. 3. Neuropatska bol

Neuropatska bol nastaje ili kao posljedica oStecenja, ili kao posljedica bolesti
somatosenzornog dijela zivcanog sustava (8). Po prirodi, ona je dugotrajna, kroni¢na,
maladaptacijska (patoloska) te iskljuc¢ivo donosi patnju i nemoc¢ bolesniku (1). Izrazitija je po

intenzitetu i ucestalosti, poja¢ava se u mirovanju, umanjuje radnu energiju, remeti spavanje te
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narusava cjelokupnu kvalitetu Zivota pojedinca (8). Kao posljedica patnje koju kroni¢na
neuropatska bol izaziva, u bolesnika se javljaju reaktivna tjeskoba i depresija (8).

Po karakteru, neuropatska bol je uglavhom ZareCa, paroksizmalna, Spontana,
probadajuc¢a i ponekad poput strujnog udara (2). Ujedno, neuropatska bol je evocirana,
odnosno, izazvana senzornom preosjetljivos¢u (mehanickom, termalnom) (8). Evocirano
svojstvo neuropatske boli ¢ini i sumacija, odnosno, postupno pogorSavanje boli koje izaziva
polagana ponavljana stimulacija uz lagano $kodljivi podrazaj (8).

Razlikuju se Cetiri vrste o$te¢enja koja mogu izazvati neuropatsku bol: multifokalna ili
zariSna oS$teCenja perifernih Zzivaca (primjerice, pritisak na zivac, posttraumatske ili
postherpeti¢ne neuralgije, ishemi¢ne neuropatije te fantomska bol); generalizirane periferne
neuropatije (poput polineuropatije u sklopu Secerne bolesti); oSteCenja srediSnjega Ziv€anog
sustava (ozljeda i infarkta kraljeZzni¢ne mozdine, infarkta mozga i sl.) te slozeni neuropatski
poremecaji (poput kompleksnih regionalnih bolnih sindroma) (1,8). Periferni i centralni
mehanizmi, pokrenuti oSteéenjem Zziv€anog sustava, Uz procese periferne i centralne
senzitizacije, sudjeluju u patogenezi neuropatske boli (2).

Perifernim mehanizmima neuropatske boli obuhvacene su promjene koje nastaju pri
ozljedama nociceptivnih vlakana. Ozljede tih vlakna zahvacaju i susjedne, neoSte¢ene neurone,
¢ime i oni postaju patoloski pojacano osjetljivi i spontano se aktiviraju (8). Ozljede zivéanih
vlakana dovode do propadanja distalnih dijelova aksona i aktivacije Schwannovih stanica, a
one posljedi¢no oslobadaju razne upalne medijatore (1,8). Upalni medijatori poti¢u genski
izri¢aj u tim o$tecenim, ali i neoSte¢enim nociceptivnim neuronima, $to dovodi do pojave
fenotipski promijenjenih membranskih receptora i ionskih kanala na njima, koji se spontano
aktiviraju (1). Ujedno, razli¢itim mehanizmima, razvoj neuropatske boli potpomaze pojacana

simpaticka aktivnost (1). Uz ozljedu Ziv€anih vlakna, razvija se neurogena upala, a upalne
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stanice koje dospijevaju do zivaca i spinalnih ganglija izlu¢uju proinflamatorne citokine, Koji
dodatno izazivaju neuroinflamaciju i pobuduju aktivnost ostecenih i neoSte¢enih neurona (8).

Centralni mehanizmi neuropatske boli obuhvacaju neuroplasti¢ne promjene u straznjim
rogovima kraljezni¢ne mozdine, koje nastaju kao posljedica pojacane periferne podrazljivosti
I spontane aktivnosti ozlijedenih i neozlijedenih nociceptivnih neurona (1,8). Takoder, dolazi
do odredenih strukturnih promjena — stvaranja komunikacija izmedu perifernih osjetnih
neurona niskog praga osjetljivosti (A vlakna) i sekundarnih nociceptivnih neurona u
kraljezni¢noj mozdini te do gubitka centralne inhibicije bolnog osjeta, posljedic¢no s razvojem
alodinije i/ili hiperalgezije (1). 1z centralnih zavrSetaka spomenutih neurona s AP vlaknima,
izrastaju izdanci koji su u komunikaciji sa zavr§etcima sekundarnih nociceptivnih neurona, $to
je razlog fenomenu da se neskodljivi podraZaji, poput laganog dodira, percipiraju kao bol (1).

Descendentna dezinhibicija osjeta boli nastaje zbog razli¢itim mehanizmima potaknute
apoptoze inhibicijskih interneurona koji lu¢e inhibitorne neurotransmitere (GABA-u i glicin),
u sastavu silaznih inhibicijskih puteva modulacije (4,8). Takoder, ozljede perifernih zivaca
poticu nakupljanje glija stanica u straznjim rogovima kraljeznicne mozdine, a one jednom kada
se aktiviraju, oslobadaju brojne citokine, koji na razli¢ite nacine pojacavaju osjet boli (napose,
indukcijom receptora i ionskih kanala na sekundarnih neuronima te pokretanjem iznad
spomenute apoptoze inhibitornih interneurona) (1).

U centralne mehanizme neuropatske boli ukljuceni su i supraspinalni mehanizmi, koji
obuhvacaju snizenu aktivnost silaznih inhibicijskih puteva modulacije te poja¢anu aktivnost
somatosenzorne kore mozga (8).

1. 4. VRSTE BOLI PREMA MJESTU NASTANKA BOLNOG PODRAZAJA

Opcenito, prema lokalizaciji, bol se dijeli na povrSinsku (onu nastalu u kozi i

povrsinskim sluznicama), somatsku (ona koja potjeCe iz potpornog tkiva i dobro je

lokalizirana) te ona potaknutu iz unutrasnjih organa, koja moze biti visceralna i parijetalna
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(1,3,9). Bol moze biti i psihogena, bez organskog supstrata, no tada bolesnici ¢eScée taj osjet
opisuju karakteristikama koje idu viSe u prilog neugodnim senzacijama, poput mravinjanja,
stezanja, osjecaja vrucine i sl., a ne toliko u prilog tipi¢noj boli (9). Odrazena (prenesena) bol
je specificna po tome $to biva potaknuta iz unutraS$njih organa, ali se zbog arhitektonike
ziv€anog sustava osjeca povrSinski, u razli¢itim dermatomima (1,3).

1. 4. 1. Visceralna bol

NajceSce, unutarnji organi imaju osjetne receptore samo za bol (3). Visceralna bol
nastaje prilikom podrazivanja slobodnih ziv¢anih zavrSetaka u visceralnim organima. Odlike
su joj da je spora, lose lokalizirana, (Cesto) odrazena, neugodna i pracena znakovima podraZaja
simpatikusa (tahikardije, opstipacije, anurije) (1,3). Iako veéina dubokih tkiva ne obiluje
slobodnim ziv€anim zavrSetcima, difuzna oSteCenja tkiva sumacijom podrazaja dovode do
osjeta boli (3). Suprotno, visoko lokalizirane ozljede unutarnjih organa rijetko izazivaju teze
bolove (3). Autonomni ziv€ani sustav ima znafajnu ulogu u formiranju popratne
simptomatologije prilikom postojanja visceralne boli (1). Katkad, u visceralnoj boli moze
prevladati i tonus parasimpatikusa, kada budu izrazeni simptomi bradikardije, hipotenzije i
muénine, a katkad obje komponente AZS-a, uz limbi&ki sustav, mogu biti podrazene, §to moze
rezultirati psihogenim nemirom, depresivnim stanjima, abnormalnim ponasanjem, uz
smanjeno podnosenje boli, poremecaje sna, apetita i ostalo (1).

Glavni ¢imbenici koji pobuduju bolne osjete iz visceralnih organa jesu: hipoksija,
kemijska oStecenja povrSine organa, upale, spazam glatke muskulature Supljih organa te
prekomjerno rastezanje misi¢nih stijenki, seroze ili ovojnica (1,3). Uz samo rastezanje, brzina
kojom do rastezanja dolazi takoder je vazna za osjet boli (Sporo, postupno rastezanje ne izaziva
bol, dok, brzo, naglo rastezanje izaziva bol) (1,3). Prijenos visceralne boli odvija se putem
zivéanih vlakana tipa C smjestenih izmedu vlakana AZS-a u misi¢nom sloju i serozi, koji se

ujedinjuju i potom putuju splanhi¢nim zivcima do kraljezni¢ne mozdine (1,3,5).
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1. 4. 2. Parijetalna bol

Parijetalna bol, koja je po prirodi najces¢e ostra, posljedica je proSirenja oStecenja
unutarnjih organa na obilato inervirane serozne ovojnice koje su im u neposrednoj blizini (1,3).
Bolni osjeti iz parijetalnog peritoneuma, pleure i perikarda prenose se zivéanim vlaknima koja
potje€u iz ventralnih grana torakalnih i abdominalnih spinalnih Zivaca. Ujedno, parijetalnim
vlaknima za bol inervirani su i retroperitonealno smjesteni organi, poput bubrega (koji ujedno
ima i svoja visceralna vlakna) (1,3).

1. 4. 3. Odrazena (prenesena) bol

Odrazena bol podrazumijeva onu bol koja se osjec¢a na dijelu tijela udaljenom od mjesta
oStec¢enja tkiva, odnosno dijelu koji topografski ne odgovara polozaju ostecenog organa (1,3).
Ona se pripisuje viscerosomatskoj konvergenciji — pojavi, kada se grane visceralnih vlakana
za bol i vlakna koja prenose bolne impulse s koze prikljucuju na iste sekundarne neurone u
kraljezni¢noj mozdini (1,3). Konvergencija osjeta moze Se zbiti na razliitim razinama,
primjerice — jako podrazena visceralna vlakna za bol mogu prenijeti bolne impulse na neurone
koji inerviraju kozu, a moguce je da do konvergencije dode i na razini talamusa (1).

Mijesto na koje se visceralna bol odrazi ovisi o dermatomskom segmentu iz kojega je
taj organ potjece tijekom embrionalnog razvoja (3). Primjerice, kod upale crvuljka, visceralna
aferentna bolna obavijest, putem Zivaca u autonomnim zivfanim spletovima, ulazi u
kraljezni¢nu mozdinu u visini segmenata T10 — T11, gdje ulaze i osjetna vlakna iz podrucja
pupka pa se, zbog konvergencije, prvo pojavljuje odrazena grcéevita bol oko pupka (1,3). Ako
upaljeni vrh crvuljka dode u dodir s parijetalnim peritoneumom, parijetalna bol prenijeti ¢e se
odgovaraju¢im zivcima lumbalnog pleksusa u segmente L1 1 L2, kada ¢e se bol zaista pojaviti
iznad crvuljka, u tzv. McBurneyjevoj tocki (1). Poznavanje mjesta na povrsini tijela na kojima
se odrazava bol iz pojedinih visceralnih organa je klini¢ki znacajno i pomaze postavljanju

dijagnoze (Slika 2) (3).
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Slika 2. Prikaz povrsinskih projekcija odrazene boli pojedinih visceralnih organa. Preuzeto i

modificirano iz: Hall E J et al., Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology (14e, 2021.)

(3)
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2. SVRHA RADA

S ciljem sveobuhvatnog razumijevanja osjeta boli, u uvodnom dijelu rada prikazani su
uloga, ustrojstvo, patofiziologija i patogeneza te osnovne podjele boli. Poznavanjem
patofizioloskih promjena i obrazaca na putu boli omogucuje se primjena prikladnih metoda za
suzbijanje Sirenja boli, odnosno — omogucuje primjenu prikladne terapije. U ostatku rada, s
ciljem pruzanja uvida u terapijske mogucnosti suzbijanja osjeta boli, obraduju se
farmakoterapijski pristupi lijeCenju boli kao ,,zlatni standard* te uz njih, razli¢iti integrativni
pristupi u kojima je naglasena holisticka komponenta lijecenja, odnosno - lije¢enje usmjereno
na pacijenta te komplementarni postupci, kojima pacijenti koji pate od kroni¢ne boli Cesto
pribjegavaju traze¢i dodatno olakSanje. Cilj obrade dvaju potonjih pristupa jest pruziti uvid u
dosad prikupljene dokaze o njihovoj u¢inkovitosti, a cilj obrade farmakoterapijskih pristupa
jest pruziti saZeti presjek metoda za lijeenje boli koji su u svakodnevnoj upotrebi, sukladno

smjernicama nadleZnih stru¢nih drustava i organizacija.
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3. PREGLED LITERATURE
3.1. AKUTNA BOL

Akutna je bol kratak, intenzivan i neugodan bolni dozivljaj (9). O¢ituje se kao odgovor
na traumu ili upalu i ima reparacijsku ulogu (2,9). Ona sluzi kao zastitni mehanizam, a tipi¢na
je za poslijeoperacijska stanja, u bolesnika s opeklinama, viSestrukim ozljedama, bubreznim i
zuénim kolikama, akutnim infarktom miokarda i sl. (9,10). Nesuzbijena, jaka akutna bol ima
brojne Stetne ucinke po bolesnika i usporava njegov oporavak te povecava vjerojatnost
kronifikacije boli (10). Velik udio bolesnika koji trpe akutnu bol nije na prikladan nacin
analgetski lije¢eno, unato¢ golemim napredcima u istrazivanjima i razumijevanju
patofizioloske podloge boli te unato¢ postojanju snaznih i ucinkovitih terapijskih pristupa i
lijekova (9,10). Primjerice, danas se nelije¢ena akutna bol tijekom perioperacijskog perioda
smatra najsnaznijim okida¢em stresnog odgovora koji susljedno okida vitalno ugrozavajucu
kaskadu metabolickih i upalnih odgovora te rezultira nizom negativnih u¢inaka na organe i
organske sustave (10). Primjena protokola analgetskih mjera kod akutne poslijeoperacijske boli
zna¢ajno smanjuje ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija, osobito u bolesnika visokog
rizika (starije zivotne dobi, s komorbiditetima), skracuje se cjelokupni boravak bolesnika u
bolnici i ukupni tros§kovi lijeCenja (9). Djelotvornu prevenciju i suzbijanje akutne boli nuzno je
ukljuciti u programe kvalitetnog lijecenja bolesnika, napose zbog eti¢nosti i humanosti takvih
postupaka (10).

Uzroke neprikladnog lijecenja akutne boli identificirala je Specijalna interesna grupa
za lijeCenje akutne boli pri Medunarodnom udruzenju za proucavanje boli. Istaknuli su da
klini¢ari i medicinsko osoblje nemaju dovoljno znanja o0 nuznosti lijeCenja akutne boli te o
posljedicama njezina nelije¢enja, da u vise od 50% svih bolnica u Europi ne postoje pisani
protokoli ni vodici za zbrinjavanje boli, da se u vise od 50% bolnica bol lijeci tek na bolesnikov

zahtjev, da postoji sklonost neprihvacanju intenziteta boli kojeg bolesnik navodi, da se u
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zna¢ajnom broju bolnica procjena intenziteta boli uopée ne provodi ili se ne provodi redovito,
da nema opceg konsenzusa struke o optimalnoj analgetskoj medikaciji ni tehnikama za
pojedina klini¢ka stanja te da nema interdisciplinarne suradnje klini¢ara u lijeenju boli ni
odgovornosti za neprikladno i/ili neadekvatno lije¢enje (9,10).

Ucinkovito lije¢enje akutne boli, u prvom redu, ovisi o individualnom pristupu i
detaljnoj procjeni pacijenta, koja mora obuhvacati anamnezu boli, fizikalni pregled te izradu
plana kontrole boli (10). Mjerenje ja¢ine boli i edukacija bolesnika sastavnim su dijelom
uspjesnog procesa lijeCenja akutne boli, a kako bi se to postiglo, primjenjuju se alati primjereni
dobi i kognitivnim sposobnostima bolesnika (10). Za kvantitativnu procjenu jacine boli i za
odredivanje uc¢inkovitosti primijenjene terapije, primjenjuju se razli¢ite jednodimenzionalne

ocjenske ljestvice (tzv. skale za bol) od kojih su najzastupljenije:

1. ljestvica bolnih izraza lica (engl. Facial Pain Score — FPS) (Slika 3), graduirana od lica s
osmijehom do lica u suzama, pogodna za djecu, starije te osobe s ogranicenom sposobnosti

komunikacije;

Bez boli (0) Blaga bol (1 - 3) Umjerena bol (4-6)  Jaka bol (7 -10)

Pain Faces Scale
0 2 4 6 8 10

Slika 3. Ljestvica bolnih izraza lica (engl. Facial Pain Score - FPS). Preuzeto iz: Sakié-

Zdravcevi¢ K et al., Klinicka anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijecenje (2008.)

(11)

2. verbalna ocjenska ljestvica (engl. Verbal Rating Scale — VRS) (Slika 4), koja se sastoji od
pet tocaka: bez boli, blaga, umjerena, jaka i veoma jaka te se bolesnika pita koja je jacina

njegove boli;
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u] (u] u] o u]
Bez bol Blaga bol Umjerena bol Jaka bol Vrlo jaka bol

Slika 4. Verbalna ocjenska ljestvica (engl. Verbal Rating Scale - VRS). Preuzeto iz: Saki¢-

Zdravcevi¢ K et al., Klinicka anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijecenje (2008.)

(11)

3. broj¢ana ocjenska ljestvica (engl. Numeric Rating Scale — NRS) (Slika 5), skala od 1 do 10
ili od 1 do 100, gdje nula korelira s ,,bez boli, 1 s ,,vrlo slabom boli*, a 10 ili 100 s ,,najjacom

mogucom boli*;

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
Bez boli Najgora
moguca bol

Slika 5. Broj¢ana ocjenska ljestvica (engl. Numeric Raing Scale - NRS). Preuzeto iz: Saki¢-

Zdravéevi¢ K et al., Klinicka anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijecenje (2008.)

(11)

te 4. vizualna analogna ljestvica (engl. Visual Analog Scale — VAS) (Slika 6) (9,10).

| |
Bez boli Najgora
moguca bol

Slika 6. Vizualna analogna ljestvica (engl. Visual Analog Scale - VAS). Preuzeto iz: Sakié-

Zdravcevi¢ K et al., Klinicka anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijecenje (2008.)

(11)

Medu navedenima, broj¢ana ocjenska ljestvica (NRS) i vizualna analogna ljestvica
(VAS) najcesce se i najSire primjenjuju za procjenu intenziteta akutne boli u odraslih (10).
Procjena intenziteta boli provodi se u mirovanju, pri pokretima, tijekom kasljanja te dubokog

disanja (10). VAS sluzi i kao indikator kvalitete lijecenja akutne boli. Nuzno je procjenjivati
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intenzitet boli u odredenim vremenskim razmacima kako bi se procijenila ucinkovitost
analgezije (9,10).

3. 1. 1. Lijecenje akutne boli

Farmakoterapija u lijeCenju akutne boli, odnosno, suvremene smjernice lijeCenja akutne
boli, temelje se na tzv. multimodalnom pristupu te na kontinuiranoj i individualno prilagodenoj
analgeziji (9,10,12). Ciljevi uporabe razli¢itih analgetskih pristupa pri lijeGenju akutne boli
istovremeno jesu: umanjiti upalni odgovor na lezije, blokirati senzorni aferentni ulaz,
modulirati transmisiju bolnih signala u kraljezni¢noj mozdini 1 poduprijeti descendentni
supraspinalni obuzdavajuéi sustav (10,12). Krajnji cilj primjene multimodalnog pristupa jest
potpuno uklanjanje akutne boli.

Osnova multimodalnog pristupa jest primjena lijjekova razli¢itth mehanizama
djelovanja, kako bi se aditivnim i sinergistickim u¢incima postigla optimalna analgezija s
minimalno nuspojava, primjerice, kombinacija opioida s lokalnim anestetikom primijenjena
epiduralno ili paracetamola i/ili nesteroidnih antireumatika s opioidima kod sistemske
analgezije (10,12). Balansiranu multimodalnu analgeziju potrebno je primjenjivati
kontinuirano te ju titrirati prema intenzitetu boli (10,12).

U lije€enju akutne boli, koriste se tri osnovne skupine lijekova: neopioidni analgetici,
opioidni analgetici te pomo¢ni analgetici. Nacin na koji ¢e se lijekovi sistemski primijeniti u
ovisnosti je o etiologiji, ja¢ini, tipu i lokaciji boli te o statusu bolesnika (10).

Primjer individualno prilagodene kontinuirane analgezije je patient controlled
analgesia (PCA) (9,10). Ona predstavlja oblik analgezije koju bolesnik sam kontrolira, sa
svrhom osiguravanja stabilne koncentracije analgetika u tkivima, uz trajni analgeticki uc¢inak
(9,10). To je najdjelotvornija metoda sustavnog lijeCenja boli bolesniku prilagodenom
koncentracijom lijeka (9,10). Unaprijed se odreduju bolusne doze kojom se osigurava pocetna

analgezija, maksimalne doza te doze odrzavanja i najkraci interval izmedu dvije doze (tzv.
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lockout interval) (9,10). Bolesnik samostalno odreduje ucestalost iniciranja bolusne doze, dok
lockout interval (najces¢e 10 minuta), sprjeGava primjenu nove doze prije negoli nastupi
maksimalni u¢inak prethodne (9,10). Prakti¢no se ova metoda moze primijeniti kod svjesnih,
kontaktibilnih bolesnika (10). Lijekove je moguée primijeniti intravenski, supkutano ili u
epiduralni prostor (9,10).

3. 1. 1. 1. Neopioidni analgetici

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) spadaju u skupinu neopioidnih
analgetika, a posjeduju analgetski, antipiretski i protuupalni u¢inak (10). Djeluju kao inhibitori
COX-1 i COX-2 enzima. Primjeri lijekova iz ove skupine jesu: derivati octene kiseline
(diklofenak, indometacin), derivati enolne kiseline (piroksikam, tenoksikam, meloksikam) te
derivati propionske kisline (ibuprofen, ketoprofen, naproksen). Za njih je karakteristi¢no da,
nakon $to se postigne odredena vrijednost doze, daljnjim povisenjem doze ne povecava se
analgetski u¢inak, ve¢ isklju¢ivo ucestalost i tezina nuspojava (10). Pri nizim dozama koriste
se U lijecenju blage do umjerene boli, dok je pri viSim dozama izraZeniji protuupalni ucinak.

NSAIL-ovi, kao dio rezima multimodalne analgezije, mogu se uz ostale vrste
analgetika, rabiti i kod jake boli (10). Kao samostalna terapija nisu dostatni za lijeCenje jake
poslijeoperacijske boli, dok primijenjeni uz opioide dovode do bolje analgezije, a istovremeno,
smanjuje se potro$nja opioida i incidencija pojave nuspojava (10).

Nuspojave NSAIL-ova uglavnom se vezu uz kroni¢nu uporabu, ali ponekad se
gastrointestinalne smetnje mogu razviti ve¢ i pri preporuc¢enim dozama (10). Nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi povezuju se s povecanim rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih
incidenata, no, prema zaklju¢cima americke FDA (Food and Drug Administration),
,kratkotrajnom uporabom NSAIL-ova, narocito pri nizim dozama, za lijeCenje akutne boli ne

dolazi do porasta rizika od teskih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja“ (10). Osnovna
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preporuka o koristenju NSAIL-ova jest — propisati i uzimati najnizu ué¢inkovitu dozu potrebnu
za kontrolu bolesti tijekom najkraceg moguceg razdoblja lijecenja (10).

Paracetamol, kao idu¢i u skupini neopioidnih analgetika, koristan je, jer se pri njegovoj
uporabi snizava potrebna doza opioida kod lijecenja akutne boli za 20 — 30 % (10). On je
najceS¢e koriSteni neopioidni analgetik, a uCinak mu se takoder temelji na inhibiciji
ciklooksigenaze. U terapijskim, preporu¢enim dozama i pri kratkotrajnoj primjeni, paracetamol
ima malo nuspojava i siguran je (10). Za razliku od NSAIL-ova, ne djeluje protuupalno. Do
oStecenja jetre moze doci uglavnom kod viSestrukog prekoracenja preporucenih doza
(preporu¢ena dnevna doza je do 3 grama dnevno) (10). Pri propisivanju paracetamola, bitno je
uzeti u obzir je li pacijent na antikoagulantnoj terapiji, jer on stupa u interakciju s varfarinom i
podize internacionalni normalizirani omjer (engl. international normalized ratio — INR) (10).

Metamizol, kao sljede¢i u nizu neopioidnih analgetika, analgetik je sa spazmoliti¢kim
i antipiretskim u¢inkom (10). Primjenjuje se kod srednje jakih bolova, a narocito onih sa
spasti¢cnom komponentom (10). Moze se primjenjivati u parenteralnom ili peroralnom obliku,
a maksimalna doza jest 5 g dnevno kroz 2 — 3 doze (10).

Op¢i naputci 1 poruke prilikom promisljanja o primjeni neopioidnih lijekova u lije¢enju
akutne boli ukljucuju sljedece:

1. Paracetamol je u¢inkovit analgetik kod akutne slabe do srednje jake boli.

2. NSAIL-ovi u kombinaciji s paracetamolom poboljsavaju analgeziju.

3. Paracetamol i NSAIL sastavni su dio multimodalne analgezije (10).

3. 1. 1. 2. Opioidni analgetici

Prilikom promiS$ljanja o izboru opioidnog analgetika, u obzir se uzimaju njihova

farmakokinetika, farmakodinamika te potencijal za razvoj nuspojava (10). Opioidni analgetici

koriste se kao sistemski analgetici i to kod lijecenja srednje jake do jake akutne boli (10). Oni
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su danas osnovni analgetici u terapiji akutne poslijeoperacijske boli, ¢esto u kombinaciji s
NSAIL-ovima (9).

Pri promisljanju koji opioid izabrati, u obzir se uzimaju svojstva poput: brzog pocetka
djelovanja, lake titracije, neakumuliranja lijeka, njegovih metabolita te niska cijena (10). Doze
opioida titriraju se prema potrebama bolesnika, zbog velike varijabilnosti u postizanju
ucinkovitosti kod razli¢itih osoba (10). Preporu¢ene doze za primjereni u¢inak uglavnom su
nacelne (10). Pri titriranju doze, nuzno je voditi raCuna o pojavi nuspojava, koje su za ovu
skupinu lijekova znacajne. One ukljucuju sedaciju, mucnine, depresiju disanja, razvoj
ovisnosti, zatvor i razvoj tolerancije. Kako bi uporaba opioida bila sigurna kod lije¢enja akutne
boli, u pocetku se primjenjuju niske doze lijeka, kojima se potom, u odredenim vremenskim
razmacima, dodaju ponavljane doze do postizanja zadovoljavaju¢eg analgetskog odgovora
(10).

Do depresije disanja uslijed primijenjene prekomjerne doze opioida najéesce dode tek
nakon postignute analgezije (10). Prije nego depresija nastupi (uglavnom) dolazi do sedacije
(10). Preporucuje se izbjegavati koriStenje opioida u bolesnika s renalnom i hepatalnom
insuficijencijom jer, uslijed disfunkcije tih organa, dolazi do usporavanja eliminacije opioida i
njihovih metabolita te posljedi€no, njihove akumulacije, Sto moZe dovesti do neZeljenih
nuspojava (10).

Kodein spada u skupinu blagih opioidnih analgetika (1/3 do 1/4 potentnosti morfija).
Zbog razlika u metabolizaciji kodeina izmedu osoba, 20% pacijenata slabo metabolizira kodein
do morfija te je u tih osoba povisen postotak neuspje$ne analgezije primjenom kodeina (10).
Suprotno, odredeni udio bolesnika spada u brze metabolizatore te kod njih postoji povecani
rizik od sedacije i respiratorne depresije (10).

Tramadol hidroklorid takoder je blagi opioid s dvostrukim centralnim mehanizmom

djelovanja. 30% ucinka ostvaruje izravnim djelovanjem na opioidne receptore, dok 70% ucinka
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ostvaruje blokiranjem provodenja bolnih impulsa na razini produljene mozdine, gdje dovodi
do povecane koncentracije serotonina. Zbog navedenog, ucinkovit je u lijeCenju akutne
neurogene i nocicepcijske boli, srednjeg do jaceg intenziteta (10). Tramadolu je prednost nad
kodeinom manji u¢inak na depresiju disanja te manji potencijal za stvaranje ovisnosti (10).
Jedina skupina bolesnika u kojih efektivno moze nastupiti respiratorna insuficijencija kada se
tramadol primijeni u terapijskim dozama jesu oni s renalnom insuficijencijom (10). Kao i kod
kodeina, postoje odredene razlike u metabolizmu izmedu pojedinaca koje mogu dovesti do
pojacane ili neuspjesne analgezije (10). Daljnja prednost tramadola jest $to ima manje negativni
ucinak na gastrointestinalni motilitet, primjerice, u usporedbi s morfijem, no ipak moze dovesti
do mucnina i povracanja s incidencijom usporedivom s drugim opijatnim analgeticima (10).

Na trziStu su u fiksnim kombinacijama dostupni neopioidni analgetici s blagim
opioidnim analgeticima (multimodalna analgezija) za bolji analgetski uc¢inak. Najc¢escée su to
kombinacije paracetamola s kodeinom ili tramadolom te tramadola s deksketoprofenom.
Tramadol, kodein te njihove fiksne kombinacije s neopioidnim analgeticima primjenjuju se u
lije¢enju srednje jake boli (10).

Od jakih opioida, morfij je zlatni standard u terapiji jake akutne boli i s njim se
usporeduju svi drugi opioidni analgetici (10). Jaki opioidi opcenito koriste se u lije¢enju jakih
bolova. Kod svakog pacijenta nuzno je dozu individualno titrirati (10). Jaki opioidi mogu se
primjenjivati peroralno, bukalno, intravenski, potkozno, intramuskularno, rektalno ili
transdermalno (10). Intravenska primjena najcescéa je u lijeCenju akutnih bolova (9).

Fentanil, sintetski opioid, dobro je topiv u mastima, a 100 puta je potentniji od morfija
(10). Koristi se u terapiji jake akutne boli s obzirom da ima brzi nastup djelovanja (10). Za
razliku od morfija, fentanil nema aktivnih metabolita pa se sigurno primjenjuje u bolesnika s
hepatalnom ili renalnom insuficijencijom (10). Ucestale ponovljene doze mogu rezultirati

akumulacijom i prolongiranim u¢inkom (10).
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Uz fentanil, remifentanil i sufentanil jaki su opioidi koji se primjenjuju u terapiji akutne
poslijeoperacijske i posttraumatske boli vrlo jakog intenziteta (10).

Oksikodon, koji se primjenjuje peroralno zbog svoje dobre bioraspoloZivosti (60 —
80%), zbog svog izrazenog ucinka, takoder se koristi u lijeCenju boli jakog intenziteta.
Oksikodon, u usporedbi s morfijem, manje ucestalo izaziva mucnine i povracanje te ima blazi
sedativni uc¢inak (10).

Tapentadol, analgetik iz skupine MOR-NRI, centralno je djelujuci analgetik s dualnim
mehanizmom djelovanja. Primjenjuje se peroralno, koristi se za lije¢enje boli jakog intenziteta
koja nastupa naglo, a u oblicima s produljenim otpustanjem, koristi se i za lijeCenje jake
neuropatske boli (10). Tapentadol se ne smije kombinirati s MAO inhibitorima.

Op¢i naputci 1 poruke prilikom promisljanja o primjeni opioidnih lijekova u lijecenju
akutne boli ukljucuju sljedece:

1. Ne primjenjivati oblike lijekova s odgodenim otpusStanjem.

2. Ako se ne postize zadovoljavajuéa analgezija, moguéi uzroci su nedovoljna doza

lijeka, preveliki razmaci izmedu doza, interindividualne razlike te neprikladno

individualno titriranje i nedovoljno razmatranje posebnih potreba pacijenta (10).

3. 1. 1. 3. Adjuvantni analgetici

Adjuvantni analgetici su lijekovi koji se uobi¢ajeno ne koriste za lije¢enje boli, veé za
druge indikacije, ali mogu ublaziti bol i primjenjuju se za ublazavanje boli u odredenim bolnim
stanjima (10). Skupine lijekova koji se ubrajaju u adjuvantne analgetike su: antikonvulzivi,
antidepresivi, antagonisti NMDA receptora, agonisti a2 adrenergic¢kih receptora te lokalni
anestetici (10).

Adjuvantni analgetici prvi su izbor u bolesnika s neuropatskom boli. Njihova primjena
ovisi 0 njihovim farmakoloskim svojstvima, indikacijama, potencijalnim nuspojavama te

interakciji s drugim lijekovima (10).
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(10). Klonidin, kada se primjenjuje s opioidnim analgeticima, postize sinergisticko djelovanje
(10). Ketamin djeluje kao antagonist NMDA receptora (inhibira ekscitaciju glutamatom). Kako
bi se blokada postigla, dovoljne su i niske doze ketamina. Opravdano je i kombinirati opioide
i ketamin, jer se postize bolji analgetski u¢inak sa smanjenim brojem nuspojava (10). Osim
ketamina, u primjeni je i dekstrometorfan. Ketamin se primjenjuje uglavhom u
perioperacijskom periodu, na pocetku operacije, a moguce ga je primijeniti i u kontinuiranoj
infuziji (10). Kada se primjenjuje u analgetskim dozama, malo je vjerojatno da ¢e izazvati
halucinacije (10). Osobita korist ketamina jest u lijeCenju postoperacijske boli u bolesnika s
razvijenom tolerancijom na opioide (10).

Najvecu vaznost medu antikonvulzivima u lije€enju akutne boli imaju gabapentin 1
pregabalin (10). Najéesce se koriste prije operacija, kao preventivna analgezija ili neposredno
nakon akutne traume (10). Njihovom primjenom se takoder smanjuje potreba za opioidima.
3.2. KRONICNA BOL

Kroni¢nom boli, neovisno o0 patogenetskom mehanizmu i uzroku, naziva se
perzistiraju¢a bol, kontinuiranog ili rekurentnog tijeka, koja traje dulje od tri do Sest mjeseci
(9). Osim $to predstavlja problem za pojedinca, kroni¢na bol je ujedno znacajan
javnozdravstveni, ekonomski i drustveni problem, a kroni¢na nemaligna bol je vode¢i uzrok
radne nesposobnosti (9,13). Ona traje duze od uobiCajenog vremena koje je potrebno za
cijeljenje ozljede ili lijeCenje bolesti pa ju obiljezava da je prisutna iako je primarni uzrok boli
uklonjen (9,13). Iz toga se zakljucuje da je kroni¢na bol neovisna o organskom precipitiraju¢em
faktoru (13). Razvija se kada bolni podrazaj potraje dovoljno dugo, odnosno ako akutna bol
kronificira uslijed neprikladnog lijecenja (9). Kroni¢nu bol moze se promatrati i kao vlastitu
bolest, sa zasebnim simptomima, sindromima i komplikacijama (9,13). Sire promatrano,

uzroci kroni¢ne boli mogu biti razli€iti, od kroni¢nih/neizljecivih patoloskih procesa pojedinih
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organa do oStecenja zivfanog sustava (9). Kroni¢na bol se uobicajeno razlaze na dvije
komponente: pozadinsku (trajno prisutnu) i znatno jacu, iznenadnu (probijajucu) (14). Kada se
pozadinska komponenta bolje kontrolira, iznenadna je kraca i rjeda (14). Bitan preduvjet
uspjesnog tretmana kroni¢ne boli jest dodatna procjena i nadzor psiholoskih i socijalnih
odrednica boli. Stoga, farmakoterapija jest samo segment cjelokupnog plana rehabilitacije, s
krajnjim ciljem pobolj$anja funkcionalnosti i unaprjedenja kvalitete zivota bolesnika (14).
Prvo $to je potrebno uciniti pri obradi bolesnika s kroni¢nom boli jest uzeti detaljnu
anamnezu (ispitati: lokalizaciju, kvalitetu, jacinu i karakter boli, kada se bol prvi put javila,
koliko dugo traje, tijek boli, utjecaj razli¢itih ¢imbenika na intenzitet boli itd.) i izvrSiti klinicki
pregled (9). Pri kvantitativnoj procjeni kroni¢ne boli, koriste se jednake skale kao i kod akutne
boli. Osim jednodimenzionalnih skala, u raSirenoj primjeni danas su i multidimenzionalne
skale (analgetski upitnici), poput SF-McGill, Brief Pain Inventory i QoL, koje sluze kao
instrumenti za mjerenje intenziteta boli, njezine lokalizacije, stupnja umanjenja boli
primijenjenim analgetskim rezimom te utjecaja boli na svakodnevne zivotne aktivnosti (14).
Obrada kroni¢ne boli proSiruje se razliitim slikovnim dijagnostickim pretragama, poput
rendgenografije, kompjuterizirane tomografije, magnetske rezonancije, ultrazvuka i sl. (9).

3. 2. 1. Lije€enje kroni¢ne boli

Lijecenjem kroni¢ne boli nastoji se smanjiti intenzitet boli, poboljSati opce funkcije
organizma, smanjiti potrebu za lijekovima te posti¢i resocijalizaciju i radnu aktivnost bolesnika
(9). Za razliku od akutne boli, cilj lijeCenja kroni¢ne boli nije eliminacija boli, ve¢ kontrola i
modulacija boli do podnosljivih granica koja omogucuju primjerenu funkciju (13). LijeCenje
se temelji na farmakoterapiji, fizikalnoj terapiji i psihoterapiji. 1zbor ovisi o patogenezi boli u
podlozi (primjerice, razli€iti pristupi izabiru se za nocicepcijsku u odnosu na neuropatsku bol),
0 lokalizaciji te o uzroku boli (misi¢no-kostani; karcinomski), 0 intenzitetu i drugim

karakteristikama boli te o prisutnosti psihijatrijskin komorbiditeta (9). Svakako, izbor
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nerfarmakoloskih, odnosno farmakoloSkih metoda mora biti temeljen na valjanim smjernicama
(14).

Kao i kod akutne boli, u praksi se preporu¢a multimodalno farmakolosko lijecenje
kroni¢ne boli bazirano na istovremenoj primjeni analgetika (neopioidnih i opioidnih),
adjuvantnih analgetika (antiepileptika i antidepresiva), kortikosteroida, sedativa te lokalnih
anestetika (9). Cesto, jedino integrirana multimodalna kombinacija lijekova postize u¢inkovitu
kontrolu boli (14). Uz Zelju za otklanjanjem boli, farmakoterapijom se nastoji postici
unapredenje fizickog, psiholoskog i socijalnog funkcioniranja (14).

Od neopioidnih analgetika, u primjeni kod lije¢enja kroni¢ne boli su nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi, metamizol i paracetamol. Cesto se upotrebljavaju i kombinacije
neopioidnih i blagih opioidnih analgetika, iako ne uvijek opravdano (9). Kombinacija
tramadola i paracetamola se pokazala vrlo u¢inkovitom u lije¢enju kroni¢ne boli (9). S gledista
da intenzitet boli usmjerava k odabiru analgetika, kod kroni¢ne, slabo kontrolirane boli visokog
intenziteta, nije opravdana duza primjena NSAIL-ova ili povecanje njihove doze iznad onih
koje su preporucene, jer zbog ucinka ,platoa”, prekoracenje dnevnih doza nece pojacati
analgeticki u¢inak, ali bi moglo pojacati nuspojave (14).

Od opioidnih analgetika, u primjeni su tramadol, morfij, oksikodon, buprenorfin i
fentanil, od ¢ega buprenorfin i fentanil u obliku transdermalnih flastera. Ponekad, ali rjede,
koriste se kodein, hidromorfon i heptanon (9). Opioidi se smatraju zlatnim standardom u
lije¢enju kroni¢ne karcinomske boli, no zbog svoje ucinkovitosti koriste se i kod loSije
kontrolirane nekarcinomske mi$i¢no kostane boli i neuropatske boli visokog intenziteta
(14,15). Bolesnike u kojih se primjenjuju opioidi nuzno je redovito pratiti i nadzirati u
predvidenim vremenskim intervalima, sukladno klinickim potrebama. Kod kroni¢ne boli jaceg
intenziteta koja ne odgovara na druge, slabije terapijske pristupe indicirana je primjena opioida

u ograni¢enom trajanju (14). Faza titracije, koja traje od jednog do nekoliko dana, sluzi kako
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bi se odredila potrebna dnevna doza tijekom primjene kratkodjelujué¢ih opioida (14). Kada se
postigne potrebna dnevna doza, ona oznacava stabilnu fazu kontrole kroni¢ne boli, a cilj je
odrzati postignuto koliko god je moguce i to: redovitim monitoringom analgezije i eventualnih
nuspojava, kvalitete dnevnih aktivnosti i pojavnosti moguceg aberantnog ponaSanja
uzrokovanog opioidima (14). Postignuta dnevna doza se prera¢unava u sporootpustajuci i
dugodjeluju¢i analgetik per os ili transdermalni flaster u svrhu postizanja kontinuiteta i
stabilnosti analgezije (14).

Adjuvantni analgetici kod kroni¢ne boli koriste se u kombinaciji s opioidnim
analgeticima u bolesnika s nocicepcijskom boli, a naroc¢ito u bolesnika s neuropatskom boli
(8,9). U primjeni su antiepileptici — pregabalin, gabapentin, karbamazepin i lamotrigin i
antidepresivi — duloksetin, amitriptilin i venlafaksin (8,9). Antiepileptici svoj u¢inak kontrole
boli ostvaruju blokadom natrijskih 1 kalcijskih kanala i inhibicijom luc¢enja glutamata, ¢ime
dolazi do inhibicije prijenosa impulsa. Takoder, povecavaju razinu inhibitornih
neurotransmitera. S druge strane, antidepresivi analgetski ucinak ostvaruju stimulacijom
descendentnog supraspinalnog obuzdavajueg sustava, ¢ime utjeCu na modulaciju bolnog
podrazaja (9). Antidepresivi sinergisti¢ki djeluju s opioidima te zauzimaju vaznu ulogu u
lijeenju sindroma kroni¢ne boli (9). Kortikosteroidi se primjenjuju u lije¢enju kroni¢ne boli
prvenstveno zbog svog protuupalnog djelovanja, a sedativi zbog anksiolitickog djelovanja (9).
Od ostale terapije, kod kroni¢ne nemaligne boli, primjerice, kod kriZzobolja ili kompleksnog
regionalnog bolnog sindroma ucinkoviti su bisfosfonati i kalcitonin.

Kod kroni¢ne boli, ¢esto se primjenjuju i razlicite intervencijske metode lijeCenja boli,
poput razlicitih blokada, primjene opioida i lokalnih anestetika u spinalni ili epiduralni prostor,
jednokratne ili kontinuirane primjene analgetika preko odredenih katetera i sl. (9). U
analgetskoj terapiji karcinoma, ¢esto se koriste neuroliti¢ke blokade zivaca, spletova Zivaca ili

ganglija kemijski (apsolutnim alkoholom), visokom temperaturom ili radiofrekvencijom (9).
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U lije¢enju kroni¢ne boli koriste se i razne nefarmakoloske tehnike iz podrucja fizikalne
terapije, poput TENS-a, magnetoterapija, laserska terapija, terapija ultrazvukom i akupunktura
te odredene komplementarne i alternativne metode lijeCenja (9,14).

Kako je ranije opisano, kroni¢na bol moze dovesti do razvoja brojnih psihickih
poremecaja zbog prolongirane patnje koju izaziva kod bolesnika. S druge strane, upravo osobe
koje su depresivne ili tjeskobne imaju veéi intenzitet i dugotrajniju bol. Stoga, u lijecenju boli
kod ovih pacijenata korisne mogu biti i psihoterapijske tehnike, poput kognitivno-bihevioralne
terapije, biofeedback-a, medicinske hipnoze i ostalih (9). Uloga ovih tehnika jest ponajprije u
pomaganju pacijentu u suocavanju s boles¢u te u olakSavanju prilagodbe na bolesno stanje.

3. 2.1. 1. Lijecenje kronicne nemaligne boli

Kroni¢na nemaligna bol predstavlja znacajan klinicki problem koji je jedan od
naj¢esc¢ih razloga traZenja lije¢nicke pomocéi u primarnoj zdravstvenoj zastiti (14). Kroni¢na
nemaligna bol zahvaca 10 do 13% ukupne europske populacije (14). Zbog opsezne etiologije,
kroni¢na bol opc€enito zahtijeva temeljitu i individualiziranu diferencijalnu dijagnostiku kako
bi se najvjerojatniji uzrok izdvojio (14).

Misi¢no-kostane bolesti smatraju se najce$¢im uzrokom kroni¢ne nemaligne boli i
kroni¢ne nesposobnosti, a medu njima, krizobolja i bol u koljenu naj¢eséi su uzroci te vrste
boli (13). LijeCenje ove vrste boli temelji se na kombinaciji farmakoloskog i nefarmakoloskog
pristupa. Primjerice, kroni¢na reumatska bol, zbog svoje nocicepcijske i neuropatske
komponente, a katkad i centralne komponente, nalaze slozenu procjenu, multimodalnu i
adjuvantnu farmakoterapiju, uz biopsihosocijalni postupak rehabilitacije (13). Fizikalna
terapija je neizostavni segment kombinirane terapije kroni¢ne misi¢no kostane boli, a s dvojnim
ciljem — postizanjem analgezije i povracanjem funkcije (13).

Standardna farmakoterapija misi¢no kostane boli obuhvaca periferne analgetike,

nesteroidne antiinflamatorne lijekove (NSAIL-ovi) te slabe opioide, u kombinaciji s
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postupcima fizikalne terapije (13). Propisivanje lijekova vr$i se po nacelima trostupanjske
ljestvice lijeCenja maligne boli, objavljene od strane Svjetske zdravstvene organizacije 1986.
godine (13). Principi vrijede i danas, uz proSirenje spektra te nacina primjene analgetika i
adjuvantne terapije (13). Osnova analgetske terapije jest uzimanje lijekova u to¢no propisano
vrijeme, prilagodeno potrebama bolesnika, poluzivotu lijeka i njegovom obliku (13). Nacin,
vrsta, vrijeme i oblik primjene lijekova odreduju se u skladu s cirkadijalnim ritmom boli,
sukladno dnevniku boli (13). Za ucinkovitu kontrolu boli, neovisno o izabranoj strategiji,
najznacajnije je osigurati da bolesnik regularno uzima lijekove te sustavno evaluirati uc¢inak
terapije (13).

3. 2. 1. 2. Lijecenje kronicne maligne boli

Moderne dijagnosticke metode te ucinkovitije kirurSke, radioloske i farmakoloske
terapije danas omogucuju duze prezivljenje bolesnika koji pate od karcinoma, ¢ime su maligne
bolesti postale uvelike kroni¢ne bolesti (15). No, produljenje Zivota dovodi do produZenja u
trpljenju simptoma koje karcinom uzrokuje, medu kojima je bol najucestaliji i najneugodniji
simptom (15). Intenzitet boli povisuje se s napredovanjem maligne bolesti, a uéestalost boli u
uznapredovalim stadijima karcinoma iznosi i do 80% (15).

Bez obzira na postojanje smjernica za lijecenje maligne boli, kontrola boli u oboljelih
od malignih bolesti nedostatno se provodi u ¢ak 40% bolesnika (15). Trpljenje boli dodatno
iscrpljuje bolesnike i njihove bliznje, §to je neopravdano, s obzirom na postojanje brzih i
ucinkovitih metoda za kontrolu boli, kojima se sprjecava nepotrebna dodatna patnja i
poboljsava kvaliteta bolesnikova zivota (15). Lijecenje maligne boli temelji se na nacelima
palijativne medicine. Cilj lijjecenja jest obuhvatiti sve komponente boli — fizi¢ku, psihicku,
socijalnu i emotivnu, kroz multimodalni farmakoloski pristup proSiren invazivnim postupcima
te kognitivnim i bihevioralnim tehnikama (15). Farmakoterapija kod kroni¢ne maligne boli

ukljucuje dva osnovna oblika primjene lijekova — indirektni, koji podrazumijeva sustavnu

35



analgeziju i direktni, koji obuhvaca neuroaksijalnu primjenu lijekova (epiduralno,
subarahnoidalno, intraventrikularno) te neuroablaciju (kemijsku, toplinsku ili kirursku) (15).
Strategija lijeGenja karcinomske boli temelji se na ,trostupanjskoj analgetskoj ljestvici
Svjetske zdravstvene organizacije iz 1986. (Slika 7). Prvi stupanj ljestvice odnosi se na
lijeCenje boli koja na broj¢anoj ocjenskoj ljestvici (NRS) iznosi do 4 boda. Tada se preporucaju
nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL-ovi) i adjuvantni lijekovi. Na drugom stupnju,
koji odgovara rasponu od 4 — 7 na NRS-u, preporucuje se lijekovima koji se primjenjuju na
prvom stupnju dodati slabe opioide (kodein, tramadol). Na tre¢em stupnju, koji odgovara
rasponu od 7 — 10 na NRS-u, potrebno je primijeniti jake opijate (fentanil, morij i sl.) uz takoder

lijekove Kkoji se primjenjuju u prva dva stupnja (15).

Slika 7. Trostupanjska analgetska ljestvica Svjetske zdravstvene organizacije. Preuzeto iz:

Dobrila-Dintinjana R et al., Lijecenje maligne boli (2014.) (15)

Osnovni principi lijeGenja prema iznad opisanom modelu ukljucuju: oralnu primjenu
lijekova kad god je primjenjivo, primjenu lijekova u pravilnim razmacima i unos analgetika
prema redoslijedu navedenom u analgetskoj ljestvici (15). Krajnji cilj lije¢enja kroni¢ne
karcinomske boli jest posti¢i $to nizi NRS, do 2 boda, uz §to manje nuspojava i uz poboljsanje
kvalitete zivota (15). DugogodiSnja primjena modela trostupanjske analgetske ljestvice

pokazala je odredene manjkavosti tog modela (15). Trostupanjska ljestvica u 10 — 20 %
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bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti ne uspijeva kupirati bol, a naro¢ito ako je u
podlozi neuropatska bol ili bol kostanog podrijetla (15). PredloZene su odredene modifikacije
postoje¢e ljestvice, dodavanjem &etvrtog i petog stupnja. Cetvrti stupanj bi ukljuéivao
intervencijske zahvate, poput blokova Zivaca, intratekalne primjene lijekova te ostale kirurske
metode, kada bi se opioidi i drugi lijekovi pokazali neu¢inkovitima (15). Peti stupanj bi
uklju¢ivao radikalnije intervencijske zahvate, poput kordotomije, rizotomije (presijecanje
korijenova spinalnih Zivaca) i talamotomije te kirur§ke zahvate na limbickom sustavu, koji bi
se primjenjivali samo na bolesnicima s o¢ekivanim trajanjem zivota do tri mjeseca (15). Daljnje
manjkavosti trostupanjske ljestvice uklju¢uju nedovoljno dobro definiran polozaj nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova (NSAIL-ova) u terapiji. Brojnim istrazivanjima je dokazano da nize
doze jakih opioida uspjes$no razrjeSuju umjerenu i jaku bol, i to gotovo bez nuspojava, za
razliku od NSAIL-ova koji rezultiraju nizom nuspojava uz relativno slabu analgeziju (15). Zato
je 1ASP predlozio model , lifta“ umjesto postojece trostupanjske analgetske ljestvice (15).
Osnovna razlika tih dvaju modela jest ,preskakanje ljestvica®, odnosno, propisivanje
analgetika u skladu s ja¢inom boli odmah, a ne slijedeci redoslijed ljestvica. Tom metodom
Cesto se zaobilazi drugi stupanj analgetske ljestvice, ¢ime se omogucuje bolja i brza kontrola
boli (15). Primjena metode ,,lifta* osobito je opravdana kod jake karcinomske boli. Posebni
fenomen u terapiji maligne boli jest ,,probijajuca bol“, odnosno bol koja podrazumijeva
prolaznu egzacerbaciju boli koja se moze pojaviti unato¢ relativno stabilnoj i dobro
kontroliranoj osnovnoj boli (15). Karakteriziraju ju prolaznost, tezina i iscrpljujuca narav, a
moze trajati od nekoliko sekundi do vise sati (15). Dijeli se na idiopatsku, koja se razvija
neovisno o stimulansu, incidentalnu, koja je ovisna o stimulansu, kretnjama i aktivnosti te na
end of dose failure bol, koja korelira s analgetickim rezimom (15). Terapija probijajuce boli
trazi individualizirani pristup koji se temelji na pojedinom tipu probijajuce boli, razmatrajuci

karakteristike svakog pojedinog pacijenta (15). Specifi¢na terapija koja se tada koristi
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obuhvaca opioide, koji se uzimaju na zahtjev, kao tzv. spasonosna terapija (15). Kod odabira
opioida brzog nastupa djelovanja, vaznu ulogu imaju hidrofilnost (koja odlukuje morfij),
odnosno lipofilnost (koja odlikuje fentanil) (15). Zbog nedostatka brzodjeluju¢eg fentanila u
Hrvatskoj, na raspolaganju je samo brzodjelujuc¢i morfij, koji je nazalost ogranic¢en u lijeCenju
probijajuce boli (15). Zbog relativno sporog nastupa djelovanja brzodjeluju¢eg morfija kada se
upotrebljava peroralno (tradicionalno), kod ocekivane, proceduralne boli, on se mora uzimati
preemptivno, 30 minuta prije ofekivanog bolnog dogadaja kako bi bio ucinkovit (15). Kod
idiopatske ili incidentalne boli, on rezultira odgodenom i/ili neué¢inkovitom analgezijom (15).
3.3. INTEGRATIVNI PRISTUP U LIJECENJU BOLI

Integrativna medicina oznacava pravac u medicini u kojemu se u konvencionalnu,
,»zapadnjacku“ medicinsku praksu, selektivno i smisleno inkorporiraju odredeni elementi
komplementarne i alternativne medicine (16). Terapijski pristupi u sklopu integrativne
medicine nisu namijenjeni kao alternativa konvencionalnoj medicini, ve¢ kao njezino
prosirenje, prvenstveno u vidu boljeg noSenja sa simptomima, komplikacijama, nuspojavama,
ali i s bolesti/ma u cjelini (17). Takoder, integrativna i komplementarna medicina nisu
istoznacnice. Komplementarna medicina odnosi se na terapijske postupke i pristupe koji se
mogu koristiti kao dodaci konvencionalnim terapijskim pristupima, a koji se tradicionalno ne
poducavaju na medicinskim fakultetima, dok s druge strane, integrativna medicina je Sireg
znacenja. Ona fokus preusmjerava s bolesti i lijeGenja na zdravlje i iscjeljivanje, pacijente
sagledava holisticki — kao cjelinu tijela, uma i duha te objedinjava sve te segmente covjeka u
dijagnostiku i terapijske pristupe (16,18). Nadalje, integrativna medicina podrazumijeva
zajednicki rad i napore, kako lijecnika, tako i pacijenta, u odrzavanju zdravlja vodeci posebnog
raCuna o sastavnicama zivotnog stila pacijenta, poput prehrane, tjelovjezbe, kvalitete odmora i

sna te prirode i kvalitete meduljudskih odnosa (16). Pruzatelji postupaka integrativne medicine

......
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domene konvencionalne medicine te ,,iscjelitelji* u dijelu ostalih postupaka koji ne pripadaju
konvencionalnoj medicini (poput kiroprakti¢ara, akupunkturista i sl.) (17). Oni mogu djelovati
kao timovi ili individualno. Ponekad, lijeCnici mogu uz osnovno biomedicinsko znanje
dodatnim edukacijama (izvan formalnog obrazovanja) ste¢i dodatne vjestine 1 kompetencije iz
nekonvencionalnih terapijskih pristupa (17). lako brojni pacijenti mogu imati Kkoristi od
integrativne medicine, osobe s kroni¢nim i kompleksnim zdravstvenim poteSko¢ama imaju
izrazenu vjerojatnost da ¢e im postupci integrativne medicine pomoci (17). Osobito, zbog ¢ega
je to tema ovoga rada, pacijenti koji boluju od kroni¢nih, napose nemalignih bolova -
fibromijalgije, glavobolja, bolova u zglobovima, ledima, bolova u vratu, isijasa i sl. (17,19).

Najces¢e komplementarne tehnike koje se upotrebljavaju uz konvencionalne pristupe u
okviru integrativnog pristupa jesu prirodni proizvodi (primjerice, razli¢iti biljni pripravci,
dodaci prehrani, minerali, probiotici i sl.) te razli¢iti tzv. mind and body pristupi (primjerice,
joga, kiropraktika, meditacija, masaze, akupunktura, tehnike relaksacije, muzikoterapija,
vjezbe — tai chi i sl.) (19). Najvec¢i udio populacije koji koristi komplementarne tehnike uz
konvencionalne pristupe jest starija populacija (od onih starijih od 50 g., 73% onih koji pate od
kroni¢nih bolova koriste komplementarne tehnike za njihovo ublazavanje) (19). Od onih koji
koriste integrativne metode u terapiji boli, 81% navodi poboljSanje simptoma, funkcije i
kvalitete zivota nakon koristenja istih (20). Najvazniji faktor za optimizaciju terapijskih ishoda
jest pridrzavanje predlozenim integrativnim metodama lijecenja (19). Od brojnih tehnika, one
koje se opisuju kao najatraktivnije su iznad spomenuti mind and body pristupi (20). Neki od
tih pristupa navode se i opisuju u nastavku.
3. 3. 1. Akupunktura

Akupunktura se tradicionalno smatra tehnikom za uravnotezivanje protoka energije
(tzv. chi) uzduz meridijana tijela. Ona podrazumijeva penetraciju koze posebnim iglama kako

bi se izazvala stimulacija slobodnih ziv€anih zavrSetaka. lako mehanizam djelovanja
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akupunkture nije u potpunosti jasan, u osnovi, dolazi do pobolj$anja protoka krvi i lu¢enja
endorfina koji pobolj$avaju percepciju boli, odnosno ublazavaju bol (19). Pilot studija koja je
ispitivala ucinak akupunkture na miSi¢no-kostanu bol u trajanju od 3 ili viSe mjeseca kod
hospitaliziranih starijih osoba, pokazala je znac¢ajno poboljSanje rezultata na bihevioralnih 1
verbalnim ljestvicama za procjenu boli nakon 8 sesija akupunkture (19,21).
3.3.2. Joga

Joga jest vjestina koja potjece iz Indije otprije vise od 2000 godina, a koja ukljucuje
kombinaciju fizickih, mentalnih, prehrambenih i duhovnih komponenti, odnosno — dovodenje
svih njih u harmoniju (19,20). U suvremenom obliku, joga ukljucuje primjenu fizi¢kih postura
(asanas), disanja (pranayama) te vjezbi svijesti kroz meditaciju, kako bi se poboljsalo drZanje,
pojacala snaga, povecéala fleksibilnost i postiglo stanje meditacije (19). S porastom u
popularnosti, ispitivan je ucinak joge u razli¢itim klinickim slikama boli, a narocito kod boli u
ledima te je utvrdeno da, u usporedbi s uobicajenom skrbi, osobe koje su prakticirale jogu su
bolje podnosile bol te im je funkcionalnost leda poboljSana, a narocito oni koji su jogu
prakticirali u grupama (19,22). Takoder, uo¢eni su kratkotrajni i dugotrajni pozitivni u¢inci na
bol i umjereni do izrazeni pozitivni uéinci na opce bolje osjecanje i na nemo¢ uzrokovanu
tegobama u ledima (20,21).
3. 3. 3. Tai chi

Tai chi jest blaga borilacka vjestina koja promice relaksaciju tijela i uma, u kojoj se
primjenjuju pokreti koji stavljaju naglasak na istezanje, ravnotezu, ojacavanje i svijest o tijelu
(19,20). Ucestalo se koristi kao preventivna zdravstvena intervencija diljem Azije, a
odnedavno, koristi se u programima vjezbanja starijih osoba za umanjivanje rizika od padova
(20). Kod bolova u ledima, u desetotjednoj randomiziranoj studiji s 160 sudionika, utvrdeno je
kako tai chi dovodi do poboljsane redukcije intenziteta boli i nemo¢i, u odnosu na standardnu

skrb (20). Nekolicina drugih studija takoder je potvrdila u¢inkovitost tai chi-a u redukciji boli
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i poboljsanju fizi¢kog funkcioniranja u pacijenata s perzistiraju¢om boli (19). Istrazivanje iz
2016. pokazalo je da je ucinkovitost dvanaestotjedne primjena tai chi-a usporediva sa
Sestotjednom primjenom fizikalne terapije, koju slijedi Sestotjedno vjezbanje kod kuce, u
umanjenu boli, ukocenosti, poboljSanju kvalitete zivota i smanjenju depresije u pacijenata s
osteoartrozom koljena (19). Ucinkovitost se odrzala do 52 tjedna nakon primjene tehnike (19).
3. 3. 4. Masaza

Terapija masazom se ucestalo koristi kao pristup u terapiji boli, prvenstveno za
redukciju mekotkivnih abnormalnosti u svezi s bolovima (20). Masaza ukljucuje manualnu
manipulaciju misi¢a, vezivnog tkiva, tetiva i ligamenata s ciljem poboljSanja zdravlja i opceg
dobrog osjecanja (19). Sistemati¢ni pregledi literature 0 masazama kao metodi redukcije boli
pokazali su ve¢inom kratkotrajne (6 tjedana), ali ponekad i dugotrajnije (15 tjedana) pozitivne
u¢inke kod boli u ledima (20,21). Specifi¢ne vrste masaza, poput Shiatsu, akupresure,
strukturnih i relaksacijskih masaza polucuju sli¢ne rezultate (20,21). Dubinske masaze tkiva
nuzno je izbjegavati u osoba s poremecajima koagulacije, preosjetljivosti koze i iznad
podlijezuce tumorske tvorbe (19).
3. 3. 5. Meditacija

Meditacija omogucava pacijentima poboljSanje svijesti te razvijanje strategija za
noSenje s boli i odnosenje prema boli (20). Najcescée korisStena meditacija je tzv. mindufulness
meditacija. Ona se opisuje kao namjerna svjesnost koja je posljedica usmjerene paznje u danom
trenutku (19,23). Istrazivanje na uzorku od 350 odraslih osoba s kroni¢nom boli u ledima, gdje
su pacijenti randomizirano podijeljeni u dvije skupine — jednu kod kojih se primjenjivala
kognitivno bihevioralna terapija te drugu, kod koje se primjenjivala mindfulness meditacija,
pokazalo je da se u obje skupine nakon 8 tjedana moze uociti sli¢no, klinicki znac¢ajno (30%)
poboljsanje dotadasnjih funkcijskih ograni¢enja i nelagode zbog boli (19,20). Uc¢inkovitost je

potrajala od 26 do 52 tjedna nakon terapije (20).
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4. RASPRAVA

Sveprisutnije je suglasje da konvencionalna, zapadnjacka medicina, unatoc
cjelokupnom napredovanju u postupcima dijagnostike i lijeCenja bolesti, mora prigrliti vise
holisti¢ki, na pacijenta orijentirani pristup, a narocito za kroni¢na stanja 1 bolesti za koje ne
postoji znanstvena metoda izlijeCena, poput kroni¢ne boli. Sve veéi broj odraslih 1 djece
pribjegava koristenju metoda komplementarne medicine, ali takoder, sve veci broj smjernica
strukovnih organizacija u zdravstvu naglasava vaznost osvje$¢ivanja o komplementarnim
pristupima te njthovom uklju¢ivanju u integrativne planove lijecenja boli. Americki Centar za
kontrolu i prevenciju bolesti, u svijetlu opioidne krize, kao preporucenu terapiju kroni¢nih
bolova preporu¢a neopioidne farmakoloske modalitete lijeCenja uz istovremene
komplementarne metode (18). Takoder, Americka akademija za lijeCenje boli, uz odredena
druga strukovna drustva, danas preporuc¢a integrativne pristupe koji ukljucuju farmakoloske,
intervencijske i nefarmakoloske terapijske modalitete prilikom skrbi o boli te se potice da
pruzatelji zdravstvenih usluga, ukoliko to jo§ ne Cine, zapo¢nu pruzati nefarmakoloske
modalitete lijeCenja boli posStujuci nacela pristupa usmjerenog na pacijenta (18). Promatrajuci
iz kuta brojnih pacijenata, konvencionalna medicina postala je ovisna o skupim tehnickim
rjeSenjima zdravstvenih problema, ¢ak i ponekad kada nisu u potpunosti u¢inkovita. Zbog
entuzijazma oko novih tehnologija i kompliciranijih postupaka, ¢esto se odmice od holistickog
pristupa i jednostavnijih intervencija, poput promjena u prehrani i tehnika relaksacije, poput
meditacije, koje su prominentne u brojnim alternativnim pristupima, ali 1 koje su €esto vrlo
ucinkovite (24). Pacijentima bi mnogo znacilo navodenje od strane njihovih lije¢nika kroz
zbunjujuce ,labirinte” razliCitih terapijskih pristupa, a naro€ito u situacijama kada
konvencionalni pristupi koji im se nude su relativno neucinkoviti ili ¢ak 1 Stetni. Vecina
pacijenata se komplementarnoj medicini okreée upravo iz frustracije, jer nemaju dojam da kroz

ponudene konvencionalne postupke imaju moguénost izbora, dok kod komplementarnih

42



metoda to imaju. Briga o pacijentovom pravu na izbor metoda u lije¢enju boli koje su vise u
skladu s njegovim preferencijama, takoder je dio pristupa usmjerenog na pacijenta, a odredena
istrazivanja su pokazala da, kada pacijentima bude omogucen ili se sami podvrgnu pristupu
koji im viSe odgovara, da i odgovor na terapiju bude bolji. Istrazivanja su takoder pokazala da
savjetodavni i holisti¢ki pristup kojega prakticiraju praktiCari u domeni komplementarne
medicine, u pacijenata budi osje¢aj da imaju vecu kontrolu nad vlastitom bolesti. Nazalost,
ovakav pristup vrlo ¢esto nije dostupan od strane lije¢nika (i. e. prakticara konvencionalne
medicine), jer su lije¢nici s izgradenim Stavovima, znanjima i vjestinama da pacijenta
promatraju holisti¢ki vrlo rijetki. No, iako komplementarna medicina nudi pacijentima
mogucnost izbora koju zele, te metode mogu sezati od razumnih i1 vrijednih do potpuno
besmislenih i potencijalno opasnih. Iz tog razloga je nuzno navodenje od strane osobe s
pozadinskom edukacijom u biomedicini (dakle, lije¢nika), kako bi pacijente usmjerili upravo
prema onima razumnima i potencijalno korisnima, a udaljili od onih koji im mogu nastetiti ili
kod kojih bi mogli izgubiti ili vrijeme ili novac, a zauzvrat ne dobiti ikakvu korist. S obzirom
na znacajan broj pacijenata koji ¢ak zaobilaze konvencionalnu medicinu i savjete lije¢nika te
odmah traze misljenje i pomo¢ alternativnih prakticara, bilo bi nuzno razmotriti odredene
izmjene ili dopune medicinskih kurikula, gdje bi kroz odredene (izborne) kolegije lije¢nici se
osvjescivali i familijarizirali s konceptima komplementarnih terapija, kako bi mogli
usmjeravati svoje pacijente, ali istovremeno, kako bi i sami za svoje pacijente mogli
osmi$ljavati smislene integrativne pristupe lijecenju, koji bi u konacnici doveli do
sveobuhvatno zdravijih pacijenata — tjelesno, umno i duhovno. Najvaznije bi bilo da o svim
terapijama koje se upotrebljavaju, konvencionalnim ili komplementarnim, kada je to moguce,
postoji primjerena interprofesionalna komunikacija i koordinacija, kao i redovita evaluacija

napretka te daljnje dijeljeno donosenje odluka kako bi se optimizirali ishodi za pacijente.
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5. ZAKLJUCCI

Bol je slozeni dozivljaj koji opc¢enito u ljudi budi nelagodu i Zelju za S§to ranijim
otklanjanjem njegova uzorka. Razli¢ite osobe na razli¢ite nacine percipiraju bol, zbog razli¢itih
¢imbenika koji na percepciju boli utjecu. Stoga, bol nije pojava koja se moze objektivno
definirati, na nacin da jednak opis vrijedi za svakoga. Ipak, uloga lije¢nika jest individualno
procijeniti tezinu boli u svakog pacijenta i sukladno nalazu, ali i nahodenjem sukladnom
znanstvenim spoznajama i vlastitim iskustvom, pronaci $to u¢inkovitiji nacin za otkloniti ili
ublaziti bol u svojih pacijenata. Osnovu lijeCenja boli i danas ¢ine farmakoloski modaliteti
lijecenja, koji u nacelu krecu od slabijih lijekova za slabije oblike boli, do jac¢ih lijekova za teze
oblike boli, iako postoje odredene iznimke, kada ¢e se jaci lijek u manjim dozama upotrijebiti
prije negoli slabiji lijek, zbog nepozeljnih nuspojava koje slabiji lijek moze izazvati.
Posljednjih godina, fokus se okreée i prema integrativnim modelima lijeCenja boli, §to
podrazumijeva, uz konvencionalne farmakoloske (ili fizikalno terapijske) pristupe, prosirenje
komplementarnim metodama lije¢enja. Pacijenti dokazano bolje odgovaraju na integrativne
pristupe lijeenja, jer dobivaju veci osjecaj kontrole nad vlastitom bolesti, ali i jer ih se

sagledava holisticki, vodeci brigu o njima kroz sve segmente njihova bica.
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6. SAZETAK

Smjernice za lijeCenje boli sve ucestalije predlazu uporabu nefarmakoloskih i
integrativnih terapija u lijeCenju boli, uz standardne farmakoloske modalitete lijecenja.
Suvremeno lijeCenje boli temelji se na individualiziranom, sveobuhvatnom pristupu,
temeljenom na terapijama temeljenim na dokazima. Tipovi i intenzitet terapija moraju se
odrediti na temelju pacijentove klinicke slike, komorbiditeta, preferencija i socioekonomskih
¢imbenika. Svi terapijski pristupi koji se ukljuuju u sveobuhvatni plan skrbi o pacijentima,
nuzno je da ukljuuju primjerenu interprofesionalnu komunikaciju i koordinaciju, kao i
redovnu procjenu napretka te kontinuirano dijeljeno donosenje odluka kako bi se optimizirali
ishodi za pacijente. Cilj ovoga rada jest pruziti pregled najéesée koriStenih farmakoloskih i
integrativnih pristupa u lijeCenju boli, s opisom patofizioloskih podloga razli¢itih tipova boli i

pristupa pacijentu koji osjeca bol.

Kljuéne rijeci: bol; farmakoloska terapija; integrativna medicina; lije¢enje boli
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7. SUMMARY

Guidelines for the treatment of pain more frequently recommend the use of non-
pharmacological and integrative pain management approaches alongside standard
pharmacological modalities of treatment. Contemporary pain treatment is based on an
individualized, all-encompassing approach, based on evidence-based medicine. The therapy
needs to be based on the patient’s clinical presentation, comorbidities, preferences, and
socioeconomic factors. All therapeutic approaches which are included into the comprehensive
treatment plan of patients need to include appropriate interprofessional communication and
coordination, as well as frequent assessment of progress and continuous shared decision
making, in order to optimize the outcomes for the patient. The aim of this paper is to provide
insight into the most used pharmacological and integrative pain management approaches, with
an overview of the pathophysiological basis of different types of pain and of the approach to

the patient who is feeling pain.

Keywords: Integrative Medicine; Pain; Pain Management; Pharmacologic Therapy
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9. ZIVOTOPIS

Luka Delak roden je u Rijeci, 8. kolovoza 1997. Od 2004. — 2012. godine, pohada
rijecku Osnovnu $kolu ,,Kantrida®, a potom, od 2012. — 2016. godine, op¢i smjer Prve susacke
hrvatske gimnazije u Rijeci. Akademske godine 2016./17. upisuje studij medicine na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Rijeci, kojeg 2022. privodi kraju s prosjekom ocjena 4.5.
Tijekom studija, aktivan je u brojnim studentskim organizacijama, poput Studentskog zbora
Medicinskog fakulteta u Rijeci i Studentskog zbora Sveucilista u Rijeci te udrugama FOSS
MEDRI i EMSA. Visegodi$nji je demonstrator je na Zavodu za anatomiju i Katedri za internu
medicinu te na obje postaje voditelj demonstratora ak. godine 2021./22. Iste akademske godine,
prvo obnasa duznost zamjenika predsjednika Studentskog zbora Sveucilista u Rijeci, a potom
1 predsjednika, ¢ime postaje Pomoc¢nik rektorice za studente i ¢lan ProSirenog rektorskog
kolegija Sveucilista u Rijeci. Imenovan je ¢lanom Senata SveuciliSta u dva mandata, ¢lanom
Struc¢nog vijec¢a Centra za studije i cjelozivotno obrazovanje Sveudilista u tri mandata, clanom
Odbora za osiguravanje i unapredenje kvalitete SveuciliSta i Medicinskog fakulteta te jos
brojnih drugih tijela. U 2022., Gradsko vije¢e Grada Rijeke imenuje ga ¢lanom Savjeta mladih
Grada Rijeke. Za svoj angazman tijekom studija, nagraden je Dekanovom, a potom i

Rektorovom nagradom za studentski aktivizam.
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