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Osnovni principi lije¢enja kronic¢ne boli lijekovima

ViSnja Maji¢

Sazetak

Bol se definira kao neugodan emocionalni i osjetni doZivljaj povezan sa stvarnim
ili potencijalnim oStecenjem tkiva ili je opisana u vrijeme takvog oSteéenja. Kroni¢na
bol je ona koja traje dulje od 3 do 6 mjeseci. Danas zahvaca znatan broj populacije
i predstavlja velik zdravstveni problem. Sama patogeneza kroni¢ne boli nije do kraja
razjasnjena. Smatra se da je posljedica razli¢itih neuroplasticnih procesa, posebice
centralne senzitacije, fenomena hiperekscitacije centralnih neurona zbog repetitivnog
podrazaja od strane aferentnih neurona. Kronicna bol se javlja u raznim stanjima te
moze biti maligne i nemaligne etiologije.

Za lijeCenje kronicne boli danas se u najvecoj mjeri koriste lijekovi. LijeCenje se
najcesce planira prema trostupanjskoj ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije. U
prvom stupnju indicirana je primjena neopioidnih analgetika (paracetamol, NSAIL,
acetilsalicilna kiselina) no ako bol ne popusta, prelazi se na sljedeci stupanj koji uklju-
Cuje slabe opioide (kodein, tramadol, pentazocin...) u kombinaciji sa ili bez neopi-
oidnih analgetika. Zavrsni, treéi stupanj, ukljucuje primjenu jakih opioida (morfin,
fentanil, buprenorfin...) takoder u mogucoj kombinaciji sa neopioidnim analgeticima.
Kroz cijelu shemu terapije mogu se ukljucivati adjuvantni lijekovi iz skupina antiko-

nvulziva, antidepresiva, lokalnih anestetika i kortikosteroida.

Kljucne rijeci: kroni¢na bol, neuroplasti¢nost, ljestvica SZO, opiodi



Basic principles of drug treatment of chronic pain

Visnja Majié¢

Abstract

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated with
actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage. Pain that
persists longer than 3 to 6 months is considered chronic pain. Chronic pain affects
a large amount of the world population and it is an extensive public health problem.
Pathogenesis of chronic pain is still not completely clarified. It is considered to be the
result of different neuroplastic processes, especially central senzitation, a phenomenon
of hyperexcitation of central neurons caused by a repetitive stimulus from afferent
neurons. Chronic pain occurs in various conditions, and can be of malignan or non
malignan etiology.

Drugs are largely used for chronic pain treatment. The treatment is usually plan-
ned according to the WHO’s three step ladder. In the first stage nonopioid analgesics
are indicated (paracetamol, NSAID, acetylsalicylic acid) but if the pain persists the
therapy proceeds to the second stage involving weak opioids (codeine, tramadol, pen-
tazocine...) in combination with or without non opioid analgesics. The last, third stage,
involves usage of strong opioids (morphine, fentanyl, buprenorphine...) in combination
with non opioid analgesics. Through the whole therapy scheme adjuvant drugs may be

used, such as anticonvulsants, antidepressants, local anesthetics and corticosteroids.

Keywords: chronic pain, neuroplasticity, WHO pain ladder, opioids
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1. Uvod

Bol je univerzalno ljudsko iskustvo nuZno za zaStitu organizma od oStecenja, fizioloSki
simptom koji upozorava na to da e nastati ili su nastali patofiozioloSki procesi koji
mogu oStetiti organ te u konacnici organizam. Dakle, ima zasStitnu ulogu jer upozorava
na nastalo ili moguce oStecenje tkiva.

Bol pomaze da odrzimo funkciju organa i organizma kao cjeline, ali bol (kroni¢na)
takoder moze biti dosadna i uznemirujuca, jer remeti san, oteZava kretanje, onemogu-
¢uje rad i izaziva patnju. Bol moze umanjiti, oslabiti kvalitetu Zivota i zato se moraju
otkriti uzroci nastanka boli, putovi prijenosa bolnog podrazZaja, patofizioloSka zbivanja
u organizmu i nacini lijeCenja boli. On svakako spada u negativne poticatelje, jer je
neugodna, ogranicavajuca, no ipak osjet boli kao takav iznimno nam je bitan za nor-
malan Zivot i funkcioniranje. Bol motivira pojedinca da se povuce iz Stetnih situacija,
da zastiti oSteceni dio tijela, te sprijeCava slicna iskustva u budu¢nosti.

Bol je uvijek subjektivna te se danas smatra i kao pet vitalni znak sve u svrhu
naglaSavanja kolika ja vaZnost boli kao simptoma. Osim Sto uzrokuje zdravstvene,
psihicke i fizicke poteskoce, bol znacajno utjece i na gospodarske prilike pojedinca i
drusStva u cjelini.

Dok se akutna bol s pravom najceSce smatra simptomom bolesti ili ozljede, kro-
ni¢na i ucestala bol specifi¢ni je zdravstveni problem i zasebna bolest. Kroni¢na bol,
ako je prisutna u pojedinca, utjece na fizicke i psihosocijalne funkcije koje znatno na-
ruSavaju kvalitetu Zivota.

Cilj ovog preglednog rada je u saZetim crtama prikazati nacin nastanka, prijenosa 1
integracije bolnih informacija, s posebnom paznjom na kroni¢nu bol te nacine kojima
znanost i medicinska struka danas raspolazu u smanjenju ili potpunom uklanjanju ovog

neugodnog i na opasnost upozoravajuceg osjeta, ogranicavajuci se na lijekove.



2. Bol

Prema definiciji Medunarodnog udruZenja za proucavanje boli (engl. International
Association for the Study of Pain — IASP) ona se definira kao neugodan emocionalni i
osjetni doZivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva ili je opisana u
vrijeme takvog oStecenja. Ona je prije svega subjektivan simptom povezan s moguéim
organskim, ali i psiholoSkim uzrocima.

Postoji nekoliko kategorizacija boli. MoZemo je podijeliti prema trajanju (akutna,
kroni¢na), lokalizaciji (povrSinska (somatska), duboka (visceralna)) te prema uzroku
zbog kojeg dolazi do nastanka boli (upalna, neuropatska, bol kod maligne bolesti...).
Percepcija i doZivljaj boli vrlo je individualan i na njega utjecu brojni faktori koji mogu
mijenjati njen intenzitet. Bez obzira na uzrok, trajanje ili lokalizaciju, u moduliranju
sudjeluju iste anatomske strukture kojima impuls putuje od periferije do srediSta za
integraciju boli u vi§im Ziv€anim strukturama. U daljnjem tekstu bit ¢e ukratko opisane

sve sastavnice puta boli.

2.1. Periferne sastavnice puta boli

2.1.1. Nociceptori

Ozljeda tkiva uzrokovana bilo patoloSkim procesom, upalom ili izazvana kirurSkim
zahvatom izaziva Skodljiv podraZaj koji dovodi do stani¢nog raspada i oslobadanja
biokemijskih spojeva. Oni aktiviraju specijalne receptore- nociceptore koji mogu bit
osjetljivi na toplinu, hladnocu, mehanicki ili kemijski podraZaj i najvazniji su element
ukljucen u nastanku osjeta boli. Nociceptori su osjetne Ziv€ane stanice koje reagiraju
na Skodljive podrazaje (lat. noceo, nocere= $koditi, oSteCivati) Sto oStecuju tkivo (ili
nagovjeStavaju oStecenje tkiva). U vecini tkiva nociceptori imaju bitno visi prag za
sve obiCne podrazaje i aktiviraju ih uglavnom tek podrazaji koji uzrokuju jasno oste-
¢enje tkiva (Judas i Kostovi¢, 1997). No, jednom kad su aktivirani, ti receptori sve

snaznije odgovaraju na sve snaznije podraZaje i njihova adaptacija je slaba ili nikakva-



bol mozZe trajati satima ili danima. Ostali koZni receptori na odgovarajuce podraZzaje
reagiraju veC pri relativno niskim intenzitetima (imaju niski prag), a kada intenzitet
podraZaja postane Stetan ti se receptori inaktiviraju dok se nociceptori aktiviraju. To je
ujedno i dokaz da bol nije posljedica presnaznog podraZivanja obi¢nih receptora, nego
je posljedica podrazivanja specifi¢nih receptora.

Kao i kod drugih osjetnih receptora tijelo nociceptora smjesteno je u dorzalnom
korijenu, trigeminalnom ili nodoznom gangliju, te Salje jedan ogranak na periferiju, a
drugi u sredi$nji Ziv€ani sustav. To su zapravo slobodni Ziv€ani zavrSetci (neinkapsu-
lirani) $to bi ukratko znacilo da nisu povezani ni s jednim konkretnim tipom stanica.
Slobodni Ziv¢ani zavrSetci obilno se granaju na periferiji i zavrSavaju u razlicitim tki-
vima bilo da se radi o intraepitelnim, subkutanim, muskuloskeletnim, visceralnim ili
vaskularnim strukturama. Mnogi intraepitelni zavrSetci su potpuno slobodni izmedu
epitelnih stanica (Hall i Guyton, 2011).

Nociceptori nisu univerzalno osjetljivi. Podijeljeni su nekoliko kategorija noci-
ceptora s obzirom na njihov odgovor na mehanicke, toplinske i/ili kemijske podrazaje

nastale ozljedom, upalom i/ili tumorom tkiva (www.neuroscience.uth.tmc.edu, 2014).

A) KoZni nociceptori mogu se podijeliti u jo§ Cetiri podvrste bazirane na funkciji no-
ciceptora. Prva vrsta su specificni nociceptori (high threshold mehanoreceptori).
Ovi nociceptori odgovaraju samo na jako intenzivne mehanicke podrazaje kao
primjerice Stipanje, rezanje ili rastezanje. Drugu vrstu Cine toplinski nociceptori
koji se aktiviraju na iste podraZaje koji su prije navedeni s tim da reagiraju i na
toplinske podrazaje. Treca vrsta su kemijski nociceptori koji odgovaraju samo na
kemijske spojeve, a Cetvrta vrsta su kozni nociceptori koji su nazvani polimodal-
nim nociceptorima, koji odgovaraju na podrazaje jakog intenziteta (mehanicki,
toplinski 1 kemijski). Karakteristicna odlika nociceptora je njihova tendencija da
budu aktivirani i produljenom stimulacijom te na taj na¢in mogu odgovoriti i na

druge vrste podrazaja koji primarno nisu izazivali njihovu aktivaciju.

B) Zglobni nociceptori nalaze su zglobnim kapsulama i ligamentima i svrstavaju se
u skupinu high threshold mehanoreceptora, polimodalnih nociceptora 1 ,,tihih"

nociceptora.

C) Visceralni nociceptori obuhvacaju skupine ,.tihih* nociceptora, te onih koji reagi-
raju na mehanicki pritisak, toplinu i kemijske podrazaje. Nociceptori u visceral-
nim organima su razbacani i medusobno udaljeni i po nekoliko milimetara, a u

nekim organima po nekoliko centimetara.



D) U kozZi i dubokom tkivu nalaze se ,tihi“(engl. silent) nociceptori ili ,,spavajuci*
(engl. sleep) nociceptori. Oni u normalnim uvjetima ne odgovaraju na meha-
nicke podrazaje, ali se aktiviraju potaknuti upalnim stanjima ili nakon ozljede
tkiva. Jedno od mogucih objasnjenja njihove aktivacije je da kontinuirana sti-
mulacija iz oSteenog tkiva snizuje njihov prag podraZaja i tako potice njihov
odgovor. Aktivacija ,.tthih" nociceptora mogla bi imati veliku ulogu u indukciji

hiperalgezije, centralne senzitacije i alodinije.

2.1.2. Periferna senzitacija

Opazanje vanjskih signala putem osjetnih perifernih zavrsetaka omoguceno je zbog
specificnih molekularnih sustava baziranih na sustavu ionskih kanala ili ligand - recep-
tor mehanizama. ZavrSeci su u mogucnosti odgovoriti na mnoge podraZaje, a neki od
njih mogu dosegnuti i samu jezgru stanice i tamo potaknuti prepisivanje gena. Isto tako
podrazaji nece dosegnuti sredisSnji Ziv€ani sustav ukoliko ne zadovolje odredene fizi-
oloske pragove, a regulacija postoji i na razini senzornih ganglija. Periferni zavrSeci su
zbog toga ,,Cuvari vrata" (engl. gatekeepers) koji selektiraju, limitiraju ili pojacavaju

ulazak Ziv&anih signala u SZS.

Dorzalni korijen

Prostaglandini

Kalij f“'ﬁT_
ii* CGRP
ﬂ- Tvar P
E Erena
(9] sila

Slika 2.1: Periferna senzitacija

(Barrett et al., 2010)



Podrazaj-generiraju¢a funkcija nociceptora mijenja se ovisno o stanju tkiva, od-
nosno da li ono normalno, upaljeno, invadirano stranim tijelima, cijeli ili je nepo-
pravljivo oSteceno. Te promjene funkcionalnog i citokemijskog fenotipa su posljedica
postojanja membranskih receptora, ionskih kanala i transportera, G- proteina, kaskade
sekundarnih glasnika (ciklicki nukleotidi, kalcij, fosfatidil inozitol, dusi¢ni monoksid
(NO), eikosanoidi) i razlic¢itih efektora (kinaze, fosfokinaze) (Loeser i Bonica, 2001).

Ostecenjem tkiva i naruSavanjem integriteta membrane unutarstani¢ni se sadrzaj
oslobada u medustani¢ni prostor. Nakon pocetnog oStecenja uslijedi sloZeni proces
upalne reakcije koji u podrucje ozljede unose dodatne tvari poput prostanglandina,
tromboksana, leukotirena, serotonina, histamina, tvari P, bradikinina, vodikovih iona
i brojnih drugih (slika 2.1). Na veéinu tih tvari A § i C vlakna iznimno osjetljiva i
pretpostavlja se da djeluju sinergisticki (Juki¢ M, 2011).

Primarni aferentni neuron (bilo na svojem perifernom zavrsetku, centralnom zavr-
Setku, duz aksona ili na jezgri) moze na razli¢ite nacine potaknuti transmisiju podrazaja

prema srediSnjem Zivéanom sustavu:

A) Brzo elektrofizioloSko prenoSenje putem ionskih kanala i akcijskih potencijala

Membrane mehanoreceptora sadrZzavaju ionske kanale koji se aktiviraju na me-
hanicku silu povecavajuéi protok natrijevih i kalijevih iona. Akcijski potencijali
nastaju kada natrij 1 kalij teku u smjeru svog elektrokemijskog gradijenta te na taj
nacin depolariziraju stani¢nu membranu. U veéini slu€ajeva trajanje i jakost de-
polarizacijskog vala ovisi o jakosti primjenjenog podrazaja, odnosno $to je jaci
podrazaj veca je i depolarizacija te Sto duZe traje podrazaj to ¢e dulje terminalni
zavrSetci bit depolarizirani. ZavrSeci koji ne mogu podnijeti trajanje depola-
rizacije isto koliko traje i podraZaj nazivaju se brzo adaptirajuéi. ZavrSeci koji
podnose depolarizaciju sa minimalnim smanjenjem amplitude dok traje podrazaj

nazivaju se sporo adaptiraju¢ima (www.neuroscience.uth.tmc.edu, 2014).

Generirani potencijal pasivno se Siri membranom do okidacke zone aksona (dio
aferentnog aksona koji sadrzava napon osjetljive natrijeve i kalijeve kanale). Ako
depolarizacijski val dosegne prag podrazaja, akcijski se potencijal generira i na
aferentnom vlaknu koji informaciju dalje prenosi prema drugom neuronu puta
boli.

B) Sporije citokemijsko prenoSenje putem aksonalnog transporta

Postoji najmanje pet razli¢itih nacina aksonalnog transporta, a to su: antero-

gradni, retrogradni, transganglionarni, bifazi¢ni te transneuronalni transport. Ovi



sustavi prenose razne molekule, razli€itim brzinama te za razliCite svrhe. Ovisno
o brzini prijenosa razlikujemo brzi anterogradni prijenos (200 — 400mm na dan)
koji prenosi molekule stvorene u endoplazmatskom retikulumu 1 Golgijevom
aparatu, potom spori anterogradni prijenos (1 — 5mm na dan) koji prenosi ci-
toskeletni materijal, poput mikrotubula i neurofilamenata, intermedijalni antero-
gradni te retrogradni transport koji te¢e brzinama od 70 — 100mm na dan (Loeser
1 Bonica, 2001).

C) Brzom retrogradnom fosforilacijom

Obuhvacda sustav ultrabrze retrogradne signalizacije fosforilacijom tirozin kinaze

A (trkA), receptora za NGF (engl. nerve growth factor) (Loeser i Bonica, 2001).

D) Difuzijom permeabilnih molekula npr. NO

Dusi¢ni monoksid je permeabilan plin sa brojnim fizioloSkim ucincima koji
mogu biti unutarstani¢ni (stimulacija cGMP- ovisnih kinaza, ionskih kanala ili
fosfodiesteraza) ili izvanstani¢ni (relaksacija vaskularnih glatkih miSica, antero-
gradna ili retrogradna signalizacija izmedu presinaptic¢kih i postsinaptickih je-
dinica...). NO se stvara djelovanjem enzima NO sintetaze (uz prisutnost kal-
modulina) koja katalizira konverziju arginina u citrulin, usput oslobadajuci NO.
On potom difundira u citosol 1 aktivira solubilne gvanil ciklazne enzime. Ti en-
zimi stvaraju cGMP koji potice daljne promjene na ciljnim stanicama (primje-
rice, djeluje na aktivnost kinaza, rad ionskih kanala). NO aktivnost je lokalna,
kratkotrajna te je stvaranje ograniceno brzinom inaktivacije koja nastupa nakon
vezanja za gvanil ciklaze. No takoder moZe pojacati hiperalgeziju induciranu
prostaglandinom F, adenozinom ili serotoninom aktivacijom cAMP-a(Loeser i
Bonica, 2001).

E) Otpustanjem raznih molekula

U skupinu spojeva koje smatramo da mogu potaknuti transmisiju u sredis$nji Ziv-
Cani sustav ubrajamo jos: globuline i protein kinaze, arahidonsku kiselinu, his-
tamin, tvar P i calcitonin gene-related peptide (CGRP), kalijeve ione, serotonin
(5-HT), acetilkolin (ACh), niski pH, ATP, mlije¢na kiselina.



2.1.3. Periferna zivéana vlakna ukljucena u osjet boli

Senzorna vlakna u periferna Ziv€éanim vlaknima su periferni nastavci neurona smjeste-
nih u gangliju straznjeg roga kraljeZnicne moZdine ili u trigeminalnom gangliju ako
se radi o podrucju lica. To su vlakna koja akcijski potencijal vode od mjesta nastanka
do tijela neurona. Ovi neuroni imaju i centralni nastavak, zbog Cega su dobili 1 naziv
pseudounipolarni neuroni. Dva su poznata tipa vlakana koja sudjeluju u osjetu boli
koja su klasificirana prema promjeru, stupnju mijelinizacije te brzini provodenja (slika
2.2).

A ¢ vlakna

Ova vlakna su mijelinizirani aksoni promjera 2 — 5mm sa srednjom brzinom provo-
denja signala (5 — 40m/s). Zbog sloja mijelina brze provode impulse od C- vlakana.
Odgovorni su za prijenos osjeta boli koji je tocno lokaliziran. Posebno uc¢inkovit po-
drazaj je Stipanje i gnjeCenje koze. Odgovorna su za pocetni refleksni odgovor na

akutnu bol, tzv. prva bol.

@

1-5 o 02 0,5 mm
5 35mfs 0,5- 2,0 mis

Slika 2.2: A ¢ i C vlakna
(Breedlove et al., 2010)

C vlakna

C-vlakna su promjera 0,4 — 1, 2mm , nemijelinizirana su i njihova brzina provodenja
je mala (0,2 — 2m/s). C vlakna se aktiviraju na podraZzaje koji su jaeg intenziteta

nego ona koja aktiviraju Ad vlakna. Odgovorna su sporu, dublju i nejasno lokaliziranu

7



bol. C vlakna se smatraju polimodalnim jer mogu reagirati na razne podrazaje ( me-
hanicke, kemijske i toplinske podrazaje,a cak reagiraju i na hipoksiju, hipoglikemiju,
hipoosmolarnost ili prisutnost miSi¢nih metabolickih proizvoda (Craig, 2003).

Oni se mogu podijeliti joS u dvije skupine koje se bitno razlikuju po svojim ne-
urokemijskim svojstvima te u distribuciji centralnih zavrSetaka: stanice siromasne i
one bogate neuropeptidima poput kalcitonina, tvari P, CGRP-a (engl. calcitonin gene
related peptide) i galanina (Juki¢ M, 2011).



3. Spinalni mehanizmi i njihova

modulacija

Impulsi koji prenose primarna aferentna vlakna putuju duz perifernih Zivaca, prolaze
pokraj tijela neurona u spinalnim ganglijima i nastavljaju put duz dorzalnih korijenova
i zavrSavaju u dorzalnome rogu kraljezZnicke mozdine.

Dorzalni rog je i mjesto centralne senzitacije, jedne od vaznijih znacajki kroni¢ne
boli. Dugotrajni bolni podrazaji dovode do fizioloskih, ali i do strukturnih promjena.
Primjerice, u neuronima dorzalnog roga dolazi do pojacane ekspresije gena ranog od-
govora poput c-fos i c-jun gena. Genske promjene uzrokuju promjene u kolicini i tipu
enzima i neuropeptida koji se proizvode u neuronima, $to dovodi do dugotrajnih pro-
mjena u postsinaptickim stanicama. Jedna je od promjena pojacano stvaranje Zivéanog
¢imbenika rasta koji se pocinje proizvoditi u koli¢inama dostatnima za poticanje pro-
mjena u nacinu kako se ostvaruju medusobne veze izmedu neurona u dorzalnome rogu.
Ove promjene mogu objasniti nastajanje patoloskog Sirenja impulsa (Juki¢ M, 2011).

Centralna senzitacija prihvacena je kao jedan o bitnih krivaca za pretjeranu bolnu

osjetljivost nakon ozljede tkiva.

3.1. Nadzor nad dorzalnim rogom- uzlazna i silazna re-
gulacija

Supraspinalni silazni sustavi kontrole boli mogu pojacati (facilitirati) ili smanjiti (inhi-
birati) osjet boli. Primjerice inhibitorna aktivnost nam je potrebna iz evolucijskih raz-
loga, kada smo u vitalnoj ugroZenosti- omogucuje nam reakciju bijega. Bitno mjesto
povezano sa ovim funkcijama je retikularna formacija. Smatra se da postoje spinoreti-
kularne/ retikulospinalne petlje koje prenose bilo inhibitorne bilo facilitirajuce signale
u oba smjera. One povezuju kraljeZnicku moZdinu sa sljede¢im podru¢jima mozZdanog
debla:



1. dorzalno podrucje tegmentuma ponsa

2. rostralno podrucje ventralnog dijela medule
3. dorzalno podrucje produljene moZzdine

4. kaudalni dio produljene moZzdine

5. lateralni hipotalamus

Ostala podrucja za nadzor Stetnih podrazaja:

1. Kora velikog mozga (vlakna prolaze kroz nukleus gracilis i kuneatus, retikularni

formaciju i talamus)

2. SrediSnja siva tvar mezencefalona, periakveduktalna siva tvar (engl.periaqueductal

grey matter- PAG)

3. locus ceruleus

PAG (periakveduktalna siva tvar) u mezencefalonu prihvaca impulse iz hipo-
kampusa, amigdala i moZdane kore, ali ima 1 brojne veze s uzlaznim spinotalamic-
kim traktom. Stimulacija PAG aktivira enkefalin otpustaju¢e neurone koji imaju pro-
jekcije u nuclei raphe. Serotonin otpusten iz nuclei raphe odlazi do dorzalnog roga
kraljeZnicke mozdine gdje ekscitira inhibitorne interneurone lamine Il (substantia ge-
lationsa). Jednom aktivirani ti interneuroni otpuStaju ili enkefaline ili endorfine (en-
dogeni opioidni sustav) koji se veZu na p receptore aksona ulazeéih C i Ad vlakana
koji prenose bolne podraZzaje se periferije. Aktivacija p receptora inhibira osloba-
danje tvari P 1 na taj nacin inhibira aktivnost drugog neurona u putu boli koji je
odgovoran za za transmisiju bolnog podarzaja prema srediSnjem Ziv€anom sustavu
(www.neuroscience.uth.tmc.edu, 2014).

Endogeni opioidni sustav obuhvada sljedece peptide: endorfine, enfekaline, di-
norfine i endomorfine. Svaka od ovih skupina nastaje od odredenog proteinskog pre-
kursora (prepro-opiomelanokortin (POMC) za endorfine, preproenkefalin za enkefa-
line, preprodinorfin za dinorfine...). Endorfini se izluCuju iz dvadestak razli¢ith mjesta
u tijelu, posebice u pituitarnoj Zlijezdi te srediSnjem i perifernom Ziv€anom sustavu.
Izlu¢ivanjem suprimiraju bol, ali takoder na razini limbickog sustava smanjuju ank-
sioznost 1 poti€u euforiju. Djeluju putem p; receptora. VezZuéi se na ostale opioidne
receptore veéinu svojih analgeti¢kih uc¢inaka ostvaruju i ostale skupine endogenih opi-
oida. Oni svi moduliraju osjet boli na perifernoj i srediSnjoj razini (Koneru et al.,
2009).
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3.2. Teorija nadziranog ulaska

Melzack 1 Wall su 1965. godine postavili su teoriju nadziranog ulaska (engl. Gate
control theory) (Melzack 1 Wall, 1967). Impulsi koji dospijevaju u dorzalni rog kra-
ljeZnicke moZdine putem A/-vlakna i C- vlakna pocinju utjecati jedni na druge. Inte-
rakcija na toj razini ovisit ¢e kada i koji bolni podrazaj e se prenijeti do mozdane kore.
Ap vlakna zaustavljaju transmisiju bolnog podrazaja aktiviraju¢i inhibitorne interne-
urone koji moduliraju informaciju prenoSenu C vlaknima. Bezbolni (osjetni) podraZaj
suprimira bol ili osjetni podrazaj ,,zatvara" vrata bolnom podrazaju aktivirajuéi inhi-
bitorne interneurone. Teorija nadziranog ulaska predvida da ¢e na razini kraljeZnicke
mozdine osjetni podraZaji uzrokovati presinapti¢ku inhibiciju na sinapsama izmedu
nociceptora dorzalnog roga i perifernih Ziv€anih vlakana. Ta presinapti¢ka inhibicija
blokirat ¢e prijenos informacije do srediSnjeg Ziv€anog sustava (,,zatvorit" ¢e vrata

bolnom impulsu) (slika 3.1).

KraljeZnicka moZdina
F

Ani AR vlakna S/
Dorzalni rag /

C wlakna

Darzalna kolumna

Interneuran J_.-"

Z

Projekcijski
neuren

f

Spinetalamicki put

Slika 3.1: Teorija nadziranog ulaska
(Fitzgerald, 2005)
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4. Funkcionalna anatomija sustava za
bol

4.1. Prijenos boli s podrucja tijela

I Ad i C vlakna se nakon ulaska u kraljeznicku moZzdinu granaju na ulaznu i silaznu
granu. Te grane ulaze ili silaze kroz nekoliko segmenata kao dio Lissauerovog trakta,
a pritom njihove kolaterale ulaze u sivu tvar i sinaptic¢ki zavrSavaju na neuronima dor-
zalnog roga u Rexedovim slojevima 1. (zona spongiosa), 11. (substantia gelatinosa) te
u V. sloju. Rexedovi slojevi (lamine) oznacuju deset citoarhitektonskih slojeva (I.- X.)

sive tvari u kraljezni¢koj moZzdini (Judas i Kostovi¢, 1997) (slika 4.1)

_aan. A

1 |
||I Darzalni funikul I|I
|

\
B\ /
/ Lateralni Shsen \ /
[ funikul _;‘_/
—
'\_ Intermedijarna zona Ox

i\ Prednji rog
Spinotalamigki

.'ll ! -
trakt e— _,/ \. _—

Prednja (ventralna)
bijela komisura

-

Slika 4.1: Rexedovi slojevi
(Nadeau, 2004)

Kada impuls stigne do te razine on moZe izravno ili neizravno djelovati na tri glavne
vrste neurona u dorzalnom rogu: 1) projekcijske sekundarne osjetne neurone, 2) ek-
scitacijske interneurone (Sto prenose osjetne informacije na projekcijske neurone) i
3) inhibicijske interneurone ($to nadziru tijek nocicepcijskih informacija od prvog do

drugog neurona osjetnog puta za bol) (Juki¢ M, 2011).
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U I. Rexedovom sloju ima mnogo sekundarnih projekcijskih neurona (drugi neuron
osjetnog puta). Na nekima od njih sinapticki zavrSavaju samo nocicepcijska A ¢ i C
vlakna te su oni specificni nocicepcijski projekcijski neuroni. Na nekim od njih zavr-
Savaju i mehanoreceptorna vlakna (A i A f3), pa su to neuroni Sirokog dinamickog
raspona, tj. WDR neuroni (engl. wide dynamic range neurons). Ukratko C vlakna
zavrsavaju u L. i II. Rexedovom sloju, dok A delta zavrSavaju u L. i V. sloju (Judas i
Kostovié, 1997)

Glavni neurotransmiter nocicepcijskih primarnih aferentnih vlakana je glutamat, a
od peptida najbitnija je tvar P. Sinapticka egzocitoza glutamata uzrokuje pojavu brzih
akcijskih potencijala u membrani postsinaptickih sekundarnih osjetnih neurona, dok
egzocitoza neuropeptida uzrokuje pojavu sporijih akcijskih potencijala (razlog tomu
lezi u Cinjenici da do egzocitoze tvari P dolazi vjerojatno tek nakon snaznog podraZi-
vanja primarnih nocicepcijskih vlakana) (Judas i Kostovi¢, 1997).

Nocicepcijske informacije prema mozgu Covjeka putuju kroz Cetiri uzlazna puta
Sto ih oblikuju aksoni sekundarnih osjetnih neurona smjestenih u razli¢itim Rexedovim

slojevima:

1) Tractus spinothalamicus lateralis to je glavni put Sto polazi od sekundarnih pro-
jekcijskih neurona u Rexedovim slojevima I. i IV- VIII., kriZa stranu jo§ u mo-
Zdini i zavrSava u VPL jezgri talamusa. To je ujedno i filogentski najmladi sustav

za prijenos osjeta boli.

2) Tractus spinoreticulars polazi od neurona VII. i VII. Rexedovoj sloja i takoder
ulazi kroz anterolateralni funikul, ali je bilateralan (ima i ukriZena 1 istostrana

vlakna) i zavrSava u retikularnoj formaciji mozdaog debla.

3) Tractus spinomesencephalicus $to polazi iz 1. i V. Rexedovog sloja i zavrSava u
srediS$njoj sivoj tvari i retikularnoj formaciji mezencefalona te u dubokim sloje-

vima gornjih kolikula

4) Tractus spinocervicalis polaziiz III. i IV. Rexedova sloja te Salje aksone do nucelus
cervicalis lateralis. Od te jezgre idu novi aksoni §to kriZaju stranu i uzlaze kroz

medijalni lemniskus do jezgara mezencefalona i do talamusa.

U talamusu, nocicepcijska vlakna navedenih putova zavrSavaju u dvije skupine

jezgara:

a) Medijalnoj skupini jezgara to su intralaminarne jezgre i nucleus centralis latera-

lis, a primaju nocicepcijske informacije iz VI- VIII. Rexedova sloja.
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b) Lateralnoj skupini jezgrara, VPL te jezgre primaju nocicepcijske informacije iz

I. i V. Rexedovog sloja.

Talamokortikalni aksoni zavrSavaju u primarnoj ( polja 3,1 i 2) i sekundarnoj (polje

43) somatosenzibilnoj kori tjemenog reznja (slika 4.2).

4.2. Prijenos boli s podrucja lica

Osjet boli iz podrucja lica prenose pseudounipolarni primarni osjetni neuroni smjesteni
u polumjesecastom gangliju (ganglion semilunare Gaseri) V. moZzdanog Zivca (nervus
trigeminus). Centralni nastavci tih neurona kroz osjetni korijen trigeminusa ulaze u
mozdano deblo u podrucju ponsa, a potom trigeminalna A i C- vlakna silaze prema
kraljeznickoj moZzdini kao tractus spinalis n. trigemini i zavrSavaju u kaudalnom di-
jelu spinalne osjetne jezgre smjeStene u produzenoj mozdini. Tamo su smjeStena tijela
sekundarnih osjetnih neurona, Ciji aksoni oblikuju tractus trigeminothalamicus latera-
lis. Taj put kriZa stranu, pridruZi se spinotalami¢kom putu i zavrSava u VPM jezgri
talamusa. U toj jezgri je tijelo treeg neurona osjetnog puta, Ciji talamokortikalni ne-
uron zavr$ava u primarnoj somatosenzibilnoj kori tjemenog reznja (Judas i Kostovic,
1997) (slika 4.2). Vlakna koja zavrSavaju u somatosenzibilnoj kori pruZaju nam tocnu
lokalizaciju jake, rezuce boli. Nasuprot tome, jedan dio vlakana zavrSavai u gyrus cin-
guli 1 inzuli koji nam pruZaju nepreciznu lokalizaciju slabije boli, temperature i grubog

dodira s podrucja lica.
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Slika 4.2: Prijenos bolnog podrZaja; a) s podrucja tijela, b) s podrucja lica
(Purves et al., 2001)
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5. Kronicna bol

Kronic¢na bol je definirana kao bol koja perzistira specificno vrijeme koje je dogovorno
odredeno (3 do 6 mjeseci, odnosno dulje od vremena koje je potrebno za cijeljenje).

Kroni¢na bol je danas raSireni zdravstveni problem s velikim utjecajem na men-
talno zdravlje, profesionalni i1 obiteljski Zivot bolesnika. Ona moZe biti posljedica
mnogih bolesti, ali njezina patogeneza joS nije u potpunosti razjasnjena. Globalna ras-
prostranjenost kroni¢ne boli prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije obu-
hvaca 22% ukupnog CovjeCanstva. U uznapredovalim fazama maligne bolesti, bol je
prisutna kod 75 — 90% oboljelih, s naglaskom da samo oko 50% njih bude adekvatno
lije¢eno (www.paineurope.com, 2014).

S ciljem predstavljana izrazito negativnog utjecaja kroni¢ne boli na stanovnistvo
Europe, tijekom 2002./2003. godine napravljena je studija Bol u Europi (engl. Pain
in Europe) na 46000 ispitanika, koja je pokazala da je kroni¢na bol izrazito proSiren

problem u Europi (Breivik et al., 2006).

5.1. Etiologija kronicne boli

Kroni¢na bol moZe biti maligne i nemaligne etiologije. Bol koja prati razli¢ite maligne
bolesti, najcesce je jaka i vrlo jaka po svome intenzitetu. Vrlo Cesto progresijom bolesti
se 1 njezin intenzitet pojacava.

Najcesci uzroci kroni¢ne nemaligne boli su:

osteoartritis i reumatoidni artritis

spinalna bol (lumbalna, cervikalna, torakalna), s radikulopatijom ili bez nje

kompleksni regionalni bolni sindromi (refleksna simpaticka distrofija)

sindrom fibromijalgije (generalizirana miSi¢no- skeletna bol)

spondiloartropatije (npr. ankilozantni spondilitis)

miSi¢nofascijalna bol (regionalna miSi¢na bol)
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— bolna periferna neuropatija
— temporomandibularna disfunkcija
— postherpeticka neuralgija

— razli¢ite glavobolje (migrena, tenzijske glavobolje, cluster glavobolje, cervi-
kalne i itd. (Francetié 1 Vitezié, 2007)

5.2. Mehanizam nastanka

Kroni¢na bol prema mehanizmu nastanka moZe biti nociceptivna i neuropatska.

Neuroplasticni procesi su ukljueni u mehanizam razvoja kronicne boli, ali isto
mogu biti potaknuti lijekovima koriStenim za lijecenje boli (Coderre et al., 1993). Ne-
uroplasticne promjene mogu se dogadati na periferiji, na razini kraljeZni¢ke moZdine
i u mozdanim centrima nakon ozljede ili upale tkiva, a te promjene upravo dovode
do razvoja kroni¢nih bolnih sindroma. Centralna senzitacija je jedna od neuroplastic-
nih promjena; to je jedno perzistentno stanje hiperekscitabilnosti centralnih neurona
zbog repetitivnog podrazaja od strane aferentnih neurona. Najznacajnija posljedica
ovih neuroplasti¢nih promjena u razvoju kroni¢ne boli je smanjena moguénost filtrira-
nja centralnih senzornih neurona u mozgu i kraljezZnickoj mozdini rezultiraju¢i krivom
interpretacijom Stetnih podraZaja, tako da oni mogu biti preuveli¢ani (sekundarna hipe-
ralgezija) ili krivo interpretirani; ne Stetni podraZaji se percipiraju kao bolni (alodinija)
(Maihofner et al., 2010).

Osim centralne senzitacije, NMDA receptori igraju bitnu ulogu u nastanku kro-
ni¢ne boli. N-metil-D-aspartat receptori su glutamatni receptori, $to znaci da su eks-
citacijski neuroni, te njihova aktivnost takoder moze bit uzrokom pojacane transmisije
bolnih impulsa u sredis$nji Ziv€ani sustav. Da bi se ovi receptori kontrolirali na razini
kraljeZnicke moZdine, u obzir dolazi i njihova blokada tj. primjena antagonista NMDA
receptora (Jamero et al., 2001).

Ako se nakon ozljede ili upale tkiva to stanje adekvatno lijeCi, hipersenzitacija
se obi¢no ne dogada (naime modulacija neurona je reverzibilna). No, ukoliko upala
perzistira, modulacija centralnih neurona nastupa, Sto uzrokuje pojacanu aktivnost ne-
urona u putu boli, pojavu centralne senzitacije i kroni¢ne boli (Woolf i1 Clifford, 2004).

Stalan i intenzivan podraZaj koji dovodi do neuroplasti¢nih promjena u kraljeznic-
koj moZzdini i mozgu dovodi do centralne senzitacije i kroni¢ne boli snazan je dokaz da

ovi procesi stoje u podlozi brojnih kroni¢nih bolnih stanja (fibromialgije (DeSantana i
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Sluka, 2008), migrene (Chen, 2009), bolesti temporomandibularnog zgloba (Younger
et al., 2010).

Ozljede tkiva odnosno Zivca su pracene u fazi cijeljenja procesom reinervacije i
Sirenjem neoStecenih Ziv€anih izdanaka po periferiji, te remodeliranjem Ziv€anih spo-
jeva. U ovoj fazi mozZe doc¢i do loSih promjena koje dovode do neuropatske boli (Na-
varro, 2009). Glavni mehanizam je selektivna smrt GABA neurona u dorzalnom rogu
kraljeZnicke moZzdine, Sto upravo dovodi do gubitka inhibicije putem GABA (Moore
et al., 2002). Periferna ozljeda Zivca dovodi i do smanjene ekspresije p receptora
u dorzalnim rogovima, §to je povezano sa potiskivanjem ucinka endogenih opioida i
analgetika kod neuropatske boli. Osim ovih zbivanja nakon ozljede Zivca dolazi do
porasta spontane aferentne Ziv€ane aktivnosti, a ta aktivnost je temelj teorije ektopic-
nog vodiCa (pacemakera). Prema ovoj teoriji ektopi¢na aktivnost djeluje na sljedece
nacine: spontana okidanja impusla kao posljedica pojaane podraZzljivosti rezultiraju
spontanom boli, pojaana podrazljivost na razne stimuluse dovodi do simptoma po-
put boli nakon pokreta ili palpacije (okidacke toce; engl. tender and trigger points),
alodinija i hiperalgezija koje nastaju prvo putem centralne senzitacije, odrZavaju se

ektopi¢nom aktivnoscu (Juki¢ M, 2011).

5.3. Dijagnostika kronicne boli

Za postavljanje dijagnoze kroni¢ne boli potrebna je temeljita procjena pacijenta koja
uobicajeno obuhvaca uzimanje op¢ih anamnesti¢kih podataka te klinicki pregled, koji
mogu biti dodatno prema potrebi biti nadopunjeni raznim laboratorijskim ili dijagnos-
tickim slikovnim postupcima, najce$¢e s namjerom da se potvrdi ili iskljuci eventualna
podleZeca patologija (Dansie i Turk, 2013). Cesto zbog odsutnosti organske patologije,
moZzemo zakljuciti da se radi o psiholoSkom problemu, te u dijagnostiku ukljuciti i psi-
holoSku evaluaciju stanja pacijenta.

Glavna nacela prilikom pregleda bolesnika bi bila: uporaba alata primjerenih dobi
1 kognitivnim sposobnostima bolesnika, dobivanje detaljnih podataka o lokalizaciji i
kvaliteti boli, ¢imbenicima koji pogorsavaju ili olakSavaju bol, uociti pratee simp-
tome kao umor, depresiju ili deprivaciju sna, evidentirati lijekove koje pacijent uzima
s naglaskom na njihovu ucinkovitost i eventualne nuspojave, uciniti fizikalni pregled
bolesnika, prema potrebi ukljuciti pretrage za objektivizaciju bolesnikova stanja, upu-
titi ga na pregled specijalistima drugih struka (neurolog, fizijatar, psiholog) (Juki¢ M,
2011).
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Od op¢ih anamnestickih podataka vezano za kroni¢nu bol potrebno je saznati de-
taljnije od kada bolesnika boli, kako je bol pocela, gdje boli, kuda se bol §iri, znacajke
boli (sijevanje, gréenje, pecenje...), je li bol stalna ili s prekidima, kako se Cesto vraca,
u koje doba, da li ometa san 1 opée raspoloZenje, koji pokreti olakSavaju ili pojacavaju
bol i da li neki lijekovi pomaZu u suzbijanju boli.

Iz klinickog pregleda zakljucujemo sljedece: procjenu bolesnikova izgleda, drZzanje
1 ponaSanje, procjena mobilnosti, bolnost na dodir ili pokrete, neuroloski status i dr. Od
klinickih simptoma koji prate kroni¢nu bol nalazimo ubrzani puls, poviSen krvi tlak,
znojenje, nemir, razdraZzljivost...

Informacije dobivene na ovaj nacin danas se nadopunjuju rezultatima raznih upit-
nika tj. jednodimenzionalnih i multidimenzionalnih ljestvica. Prednosti ovih nacina
prikupljanja podataka su jednostavnost, brzo procjenjuju Sirok raspon ponasanja, do-

nose podatke o temama o kojima pacijenti nerado govore (Dansie i Turk, 2013).

Jednodimenzionalne ljestvice

U praksi za brzo i jednostavno ocjenivanje stupnja boli koristimo jednodimenzionalne

ljestvice. Najpoznatije u ovoj skupini su:

Ljestvica izraza lica od lica s osmjehom, do lica sa suzama, pogodna za djecu, stare

1 osobe s kojima je komunikacija ograniCena (slika 5.1).

€3 ) @\ (6%
N - ~ N
L] 1 2 3 4 3

BEZ BOLA BLAGA BOL UMIERENA UMIERENA JAKA BOL MATIACA
BOL JAlA BOL MOGULA
BOL

Slika 5.1: Ljestvica izraza lica

(Hockenberry et al., 2012)

Verbalna ljestvica (VRS- Verbal rating scale) koja ukljucuje pet to¢aka: bez boli,
blaga, umjerena, jaka, vrlo jaka. Ovoj ljestvici nedostaje osjetljivost i nemoguce

ju je precizno definirati.

Numericka ljestvica (NRS- Numerical rating scale) sa skalom od 0 do 5 ili 0 do 10.

Nula oznacava stanje bez boli, a 5 ili 10 najjacu bol (slika 5.2).

Vizualna analogna skala(VAS) sastoji se od 10cm dugacke crte na kojoj bolesnik

oznaci mjesto koje prema njemu odgovara njegovom intenzitetu boli. Na drugoj
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Numericka ljestvica

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez boli Umjerena bol Jaka bol

Slika 5.2: Numericka ljestvica
(Vallath et al., 2013)

se strani ocita VAS broj. Pritom 0 oznacava da nema boli, a 10 najjacu bol.
Ako je VAS zbroj 0 - 3, jaCina boli ne zahtijeva analgetsku terapiju. TeSkoce u
primjeni su najizraZenije kod pacijenata koji teSko komuniciraju te u bolesnika

starije Zivotne dobi najéeSce zbog nerazumijevanja zadatka (slika 5.3).

Vizualno analogna skala (VAS)

b s e

Bez boli Majjaca
moguca bol

Slika 5.3: Vizualna analogna skala, preuzeto sa http://www.vicburns.org.au/management-of-

a-patient-with-a-minor-burn-injury/pain-management/pain-assessment.html

Multidimenzionalne ljestvice

Osim odredivanja samog intenziteta boli, druge odrednice boli takoder se moraju uzeti
u obzir kao npr. karakteristike boli i mjesta na tijelu koja bole. U sveobuhvatnu eva-
luaciju bilo bi dobro ukljuciti podatke o utjecaju boli na kvalitetu Zivota. U tu svrhu
danas se koriste razne multidimenzionalne ljestvice. Najcesce koriStene multidimen-

zionalne ljestvice razvrstane po kategorijama su:

Kvaliteta boli i lokalizacija Mc Gillov upitnik (McGill Pain Questionnaire (MPQ),
(slika 5.4), skraéena verzija Mc Gillova upitnika (SF-MPQ-2), Neuropatska skala
boli (NPS), Regionalna skala boli (RPS)

Utjecaj boli na Zivotne funkcije- opéenito Pain Disability Index (PDI), Brief Pain
Inventory (BPI)
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Utjecaj boli na Zivotne funkcije- bolest specificno Western Ontario MacMaster Os-
teoarhritis Index (WOMAC), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Roland-
Morris Disability Questionnaire (RDQ) (Dansie i Turk, 2013)

. McGill Pain Questionnaire
Patient's Name Date Time. am/pm
PRI: 8 A E. M. PRI(T) PPI
(1-10) (11-15) (18) (17-20) (1-20)
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Slika 5.4: Mc Gillov upitnik, preuzeto sa http://pain.about.com/od/testingdiagnosis/ig/pain-
scales/McGill-Pain-Scale.htm

5.4. Lijecenje kronicne boli

Lijecenje kroni¢ne boli planira se na temelju pravilne procjene boli. Bol mora biti
ocijenjena iz multidimenzionalne perspektive. Uz odredivanje vrste boli moraju biti
u procjeni boli odredeni fizicki, psihicki 1 psihosocijalni faktori, ponasanje bolesnika
1 utjecaj boli na normalne Zivotne funkcije. Analgetike je preporucljivo davati prema

principu Svjetske zdravstvene organizacije u tri stupnja (slika 5.5):

21



1. Neopioidni analgetik +/- adjuvantna terapija
2. Slabi opioid +/- neopioidni analgetik +/- adjuvantna terapija

3. Snazni opioid +/- neopioidni analgetik +/- adjuvantna terapija

Stupanj 3

Jaki opioid za

umjerenu do
Stupanj 2 tesku beol

(morfin)

Blagi opioid + /- ne-opioidni
) za slabu do analgetik
Stupanj 1 umjerenu bol + /- adjuvant

(kodein)
Ne -opicidni + /- ne-opioidni Bol ne popusta ili
anagletik analgetik se pojacava
(aspirin, + /- adjuvant
paracetamol ili

Hﬂlﬁll-}l Bol ne popusta ili
+ /- adjuvant se pojacava

Kontrola boli

Slika 5.5: Trostupanjska ljestvica za lijeCenje boli prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji,

preuzeto sa http://www.paineurope.com/tools/who-analgesic-ladder

Pritom se svakako lijekovi prvog stupnja mogu kombinirati sa opijatnim analgeti-
cima drugog i treceg stupnja jer se takvim kombinacijama povecava analgetski u¢inak
(mehanizmi djelovanja su na razli¢itim mjestima), medutim kombinacija neopioidnih
analgetika medusobno ili opijatnih analgetika medusobno nije opravdana jer se ne po-
jacava analgezija i postoji ve€a mogucnost nuspojava. Kod opijatnih analgetika je
zabranjeno kombiniranje Cistih agonista s agonistima- antagonistima (morfij- pentazo-
cin), jer im se ucinci poniStavaju.

Za odradivanje minimalne djelotvorne doze lijeka koristimo se metodom titracije.
To podrazumijeva uvodenje najmanje doze opijatnog analgetika s kojim se postize
terapijski ucinak i pojacavanje doze dok se ne postigne zadovoljavajuca analgezija.

Lijekove ne smijemo davati prema potrebi ve¢ u pravilnim vremenskim razmacima,
a put unosa mora bit Sto laksi, primjerice peroralno. Druge nafine unoSenja lijeka

uvodimo samo kad peroralna terapije nije moguca (Karadza V, 2004).
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5.4.1. Prvistupanj lijecenja kroni¢ne boli

Prvi lijekovi za lijeCenje kroni¢ne boli su neopioidni analgetici. Pripadaju u skupinu
najkoriStenijih lijekova diljem svijeta. Pripisuje im se protuupalni, analgetski i an-
tipiretski u¢inak. U ovu skupinu ubrajamo derivate anilina (paracetamol), derivate
salicilne kiseline (acetilsalicilna kiselina), derivate pirazolona (metamizol i propifena-
zol), te nesteroidni protuupalni lijekovi- NSAIL (ibruprofen, ketoprofen, diklofenak,

indometacin, piroksikam, celekoksib).

Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) jedan je od najcesée koriStenih neopioidnih analgetika-
antipiretika. Ima relativno slabu protuupalnu aktivnost. Neki podaci upucuju kako je
paracetamol selektivni inhibitor COX-3 (Chandrasekharan et al., 2002). Paracetamol
je aktivni metabolit fenacetina, a derivat je anilina. Analgetski u€inak postiZe inhi-
bicijom cikooksigenaze (COX) 1 posljedi¢no inhibicijom stvaranja prostanglandina i
tromboksana. Postoje dvije inacice enzima COX-1 1 COX-2, s time da se je COX-1
konstitutivni enzim, §to znaci da je stalno eksprimiran u tkivima, dok COX-2 nastaje u
upalnim stanicama nakon njihove pobude (Rang et al., 2003). Na taj nacin COX-2 je
odgovoran za stvaranje prostanglandina kao medijatora upale (Vane 1 Botting, 2001).
Nema ucinka na agregaciju trombocita. Takoder djeluje centralno, inhibira mozdanu
cikooksigenazu i stvaranje dusikova oksida (NO).

Metabolizira se preko jetre i to procesima konjugacije u glukuronide i sulfate, te
izluCuje putem bubrega. Uporaba je sigurna u normalnim okolnostima 1 preporu¢enim
dozama.

Paracetamol se rabi za lijeCenje slabe do srednje teSke kroni¢ne boli. Preporucuje
se 500 — 1000mg svakih 6 sati, ali se moZe dati i svaka 4 sata za lijeCenje u jedinicama
za palijativnu skrb. Maksimalna dnevna doza je 4000mg. Uzima se peroralno, ali se
moZe koristiti 1 rektalni put. Kada se rabi rektalnim putem, doza se povecava za 30 do
40%. Analgezija nastupa nakon 30 do 60 minuta (Juki¢ M, 2011).

Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilnu kiselinu sintetizirano je 1897. godine kemicar dr. Felix Hoffman. Dje-
luje analgeticki, snizuje poviSenu temperaturu, pokazuje antireumatski i protuupalni
ucinak i blokira koagulaciju krvi. Aspirin je polusintetski derivat salicilne kiseline. U
tijelu hidrolizira na salicilate i acetate. Mehanizam djelovanja nije do kraja razjasnjen,

ali je prihvaceno da ireverzibilno inhibira ciklooksigenazu (Rang et al., 2003).
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Izaziva lokalne i sistemske toksicne nuspojave. Vrlo ozbiljna nuspojava je krva-
renje u gastrointestinalnom traktu. Drugi gastrointestinalni simptomi su dispepsija,
mucnina i rjede povra¢anje. Kontraindiciran je kad je bolesnik osjetljiv na druge pro-
tuupalne lijekove. Ne prepisuje se djeci zbog moguceg nastanka Reyeova sindroma
(Rang et al., 2003).

Acetilsalicilna kiselina se uzima kod slabijih i srednje jakih bolova (glavobolje,
koStane i miSiéne boli). MozZe se dati na usta ili putem rektuma. Uobicajen nacin
uzimanja je peroralni, uz hranu. Preko sluznice Zeluca 1 gornjeg probavnog sustava
se resorbira u cirkulaciju gdje vrSnu koncentraciju postiZze za 15 minuta do 2 sata.
Poluvijek u plazmi je 15 do 20 minuta. Analgeticki ucinak acetilsalicilne kiseline traje
od 4 do 6 sati . Doza lijeka u medikaciji per os je 325 — 650mg svaka 3 sata, a 4000mg

dnevno je najveca dozvoljena doza (Juki¢ M, 2011).

Nesteroidni protuupalni analgetici (NSAIL)

Nesteroidni protuupalni lijekovi su heterogena skupina koja ima sljedece znacajke:
slabe su kiseline, imaju visoki postotak vezanja na proteine plazme, djeluju protu-
upalno, antireumatski, antipireticki i analgeticki.

Po kemijskoj strukturi NSAIL-e dijelimo na:

Derivate octene kiseline i srodne spojeve - diklofenak, sulindak, alkofenak, indome-

tacin, acemetacin, tometin, lonazolak i drugi
Oksikame - piroksikam, meloksikam, tenoksikam, lornoksikam i droksikam
Fenamate - mefenaminska, tolfenaminska, flufenaminska i meklofenaminska kiselina

Derivate propionske kiseline - ibruprofen, ketoprofen, naproksen, fenoprofenon, flur-

biprofen,tiaprofenska kiselina, alminoprofen i drugi
Koksibe - rofekoksib, celekoksib, valdekoksib i parekoksib

NSAIL djeluju putem reverzibilne (za razliku od acetilsalicilne kiseline) inhibicije
enzima ciklooksigenaze (COX) u ciklusu arahidonske kiseline. Ovi lijekovi utjeCu na
prijenos boli na dva nacina: djeluju protuupalno periferno tako da smanjuju lucenje
medijatora upale ili na razini kraljeznicke moZzdine djeluju na Ziv¢ano tkivo. Vecina
NSAIL-a blokira COX-1 1 COX-2, Sto znaci da takvi lijekovi blokiraju sintezu svih
prostaglandina i normalne fizioloSke funkcije. Samo jedna skupina NSAIL-a blokira
samo COX-2, a to su koksibi, zbog toga njih zovemo selektivni COX-2 inhibitori (Ju-
ki¢ M, 2011).

24



Svi NSAIL se dobro apsorbiraju u gornjem dijelu probavnog trakta i to pasivhom
difuzijom. Vecina lijekova postiZe vr$ne koncentracije 2 sata nakon uzimanja. Lijekovi
1z ove skupine takoder imaju visok afinitet za serumske albumine, obi¢no oko 90%.

NSAIL su odgovorni za brojne Siroko rasprostranjene nuspojave i to uglavnom u
probavnom sustavu (dispepsija, proljev, mucnina, povracanje, a u nekim sluc¢ajevima
krvarenje iz probavnog sustava i ulkus), ali i u jetri, bubregu (u osjetljivih bolesnika
mogu izazvati akutno zatajenje bubrega, koje nastaje kao nuspojava inhibicije biosin-
teze PG Es i prostaglandina /5, koji su ukljuceni u odrZavanje protoka krvi u bubre-
zima), slezeni te koStanoj srzi (Rang et al., 2003).

Najcesce se NSAIL-i uzimaju peroralno ili rektalnim putem (doza mora bit veéa
30%- 40%). Diklofenak, ketoprofen 1 ketolorak se mogu dati i parenteralnim putem.
Diklofenak, ibruprofen, ketoprofen, piroksikam se mogu primijeniti i u obliku naljepka
(transdermalni put) (Juki¢ M, 2011).

Diklofenak

Diklofenak je derivat octene kiseline i moZe doci u obliku natrijeve i kalijeve soli. Kali-
ostvaruje. Spada su skupinu najkoriStenijih NSAIL-a i njegova je potroSnja iznimno
velika. Kao 1 ostali lijekovi ove skupine moZe izazvati razne nuspojave. Kontraindi-
ciran je u treCem tromjeseCju trudnoce. Ne smije ga se uzimati dulje od 2 mjeseca.
Dolazi u obliku draZeja, tableta i Cepica. Doza lijeka za analgeziju je 50 — 100mg, a

maksimalna dnevna doza je 150 — 200mg.

Indometacin

Indometacin je takoder derivat octene kiseline. Podnosljivost i sigurnost indometacina
manja je nego u vecine drugim NSAIL-a. Primjenjuju je se u obliku kapsula i Cepica.

Doza lijeka za analgeziju je 25 — 75mg, a maksimalna dnevna doza 200mg.

Piroksikam

Piroksikam spada su skupinu oksikama. Ima izrazeno protuupalno djelovanje kao i
indometacin, dok je po analgopiretickom ucinku sli¢an acetilsalicilnoj kiselini. Uzima

se samo jednom na dan (10 — 30mg), a dolazi u obliku kapsula, injekcija i Cepica.
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Derivati propionske Kiseline- ibruprofen, ketoprofen, naproksen

Ibruprofen vrlo Cesto upotrebljavan lijek diljem svijeta. Dolazi u obliku tableta, si-
rupa i drazeja, a upotrebljava se u uobicajenim dozama od 600 — 1200mg podije-
ljeno u tri ili Cetiri doze tijekom dana. MoZe da davati i djeci, a preporucena je doza
20mg/kg/dan. Ketoprofen se dozira za analgeziju 25 — 75mg, a maksimalna dnevna
doza je 300mg. Naproksen se dozira za analgeziju 200—400mg, a maksimalna dnevna

doza je 1200mg.

Koksibi

Koksibi su nesteroidni lijekovi novije generacije. Oni su inhibitori samo COX-2 en-
zima, a na taj nain imaju manje izraZenih nuspojava povezanih sa inhibicijom COX-1

enzima.

Metamizol

Metamizol je najpoznatiji derivat pirazolona. Ima dobar analgetski u€inak s manje
gastrointestinalnih nuspojava, a u vi§im dozama relaksira glatku muskulaturu. Najteza
nuspojava je agranulocitoza. Potpuno se resorbira i zbog kratkog djelovanja mora se
uzimati svaka 4 sata. MoZe se primijeniti intravenski, supkutano i rektalno (Egle,
2003).

5.4.2. Drugi stupanj lijeCenja kronicne boli

Kod boli koja se pojacava i koja ne odgovara na lijeCenje neopioidnim analgeticima,
treba prijeci na drugi stupanj lijeCenja kroni¢ne boli. To obuhvaca slabe opioide u
kombinaciji s neopioidnim analgeticima. Buduci da se u ovim stupnju prvi put uvode
opioidi potrebno je razmotriti primjenu antiemetika i laksativa zbog prevencije neZe-

ljenih nuspojava.

5.4.3. Opijati i opioidi

Opijati su tvari dobivene iz opijuma, Papaver somniferum, koje se vezu na opioidne
receptore. U opijatne analgetike ubraja se prije svega morfij, ali i veéina derivata.
Opioidi su sintetski dobiveni spojevi koji imaju isti mehanizam djelovanja (Rang et al.,
2003). Tvari koje se klasificiraju kao opioidi ostvaruju svoje ucinke vezuci se na jedan

ili viSe tipova opijatnih receptora. Martin i suradnici otkrili su najprije i i k receptore
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(Martin et al., 1976), dok su Kostelitz i suradnici otkrili ) receptore (Waterfield et al.,
1977). Svi su receptori spregnuti sa G- proteinima. Osim ova tri glavna receptora
otkriveni su jos i podrazredi opioidnih receptora, primjerice j; i 2, zatim 0y i do, te
k1—4 (Yaksh, 1997).

Mehanizam djelovanja

Opioidni analgetici izazivaju analgeziju veZuci se na specificne G- protein receptore 1
na taj nacin inhibiraju djelatnost adenilat ciklaze, $to dovodi do unutarstani¢nog sma-
njena razine cAMP-a. Receptori se nalaze u mozgu i kraljeznickoj mozdini u dije-
lovima koji su ukljuceni u prijenos i modulaciju boli (tabl. 5.1). Osim $to smanjuju
koncentraciju cAMP-a djeluju i1 na ionske kanale. Primjerice, sve tri vrste receptora
mogu aktivirati kalijeve kanale, dok x djeluju i na kalcijeve kanale (Grudt i Willi-
ams, 1993). Osim toga djeluju i presinapticki i postsinapticki. Presinapticki inhibiraju
oslobadanje neurotransmitora (acetilkolin, noradrenalin, serotonin, tvar P...), dok post-
sinapticki inhibiraju neurone otvarajuci kalijeve kanale i tako hiperpolariziraju stanicu.
Djelujuc¢i na NMDA (N-metil-D-aspartat) receptore takoder mogu bit ukljuceni u anti-

nocicepcijski put (Jamero et al., 2001).

Tablica 5.1: Opioidni receptori lokalizacija i odgovor na aktivaciju (Koneru et al., 2009)

Receptor SZS lokalizacija Odgovor na aktivaciju
W mozak (lamina III1 IV mo- | p;- supraspinalna analge-
Zdne kore, talamus), PAG, | zija, fizicka ovisnost, ps-
substantia gelatinosa respiratorna depresija, mi-
oza, euforija, smanjen mo-
tilitet crijeva
K mozak (hipotalamus, PAG, | spinalna analgezija, seda-
klaustrum), substantia ge- | cija, mioza, inhibicija izlu-
lationsa ¢ivanja ADH
4] mozak (amigdala, olfak- | analgezija, euforija, fi-
torni bulbus, duboka kora) | zi¢ka ovisnost

Farmakokinetika i farmakodinamika opioida

Vecina se opioida dobro apsorbira kada ih se da supkutano, intramuskularni ili pero-

ralno. Zbog ucinka prvog prolaska, oralne doze opioida moraju biti veCe nego one
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za parenteralnu terapiju da bi postigli isti ucinak. Imaju razlicit afinitet za serumske
albumine, brzo napustaju krvni odjeljak te se taloze u dobro prokrvljenim organima
(mozak, pluca, jetra, bubrezi i slezena) (Juki¢ M, 2011).

Opioidi se metaboliziraju poglavito u jetri uglavnom konjugacijom s glukuroni-
dima i potom izlu¢uju bubregom (kod insuficijencije bubrega potrebno je smanjiti
dozu). Konjugacija se pretezito zbiva na 3-OH i 6-OH skupinama. Morfij—6— glu-
koronid koji na taj nacin nastaje, aktivni je metabolit, ¢ak dva puta jaci od morfina.
Jedan dio konjugata podlijeZe enterohepaticnom kruzenju kada bilijjarnom sekrecijom
dospiju u crijeva. Jetreni oksidativni mehanizam (CYP 3A4) primarni je i put raz-
gradnje fenilpiperidin opioida (fentanil, alfentanil, sulfentanil). Kodein, oksikodon i
hidrokodon se takoder metaboliziraju u jetri (CYP 2D6) (Rang et al., 2003).

Od mogucih nezeljenih u€inaka najbitniji su: sedacija sve do somnolencije, depre-
sija disanja, poviSen tonus glatkih miSi¢a, mu¢nina, povracanje, znojenje, hipotenzija,
halucinacije, crvenilo lica, svrbez, te fizicka ovisnost.

Od lijekova se u drugom stupnju lije¢enja kroni¢ne boli najces$ée primjenjuju: ko-

dein, dihidrokodein, tramadol, pentazocin, nubain.

Kodein i hidrokodein

Kodein (3- metoksimorfin) peroralno se bolje apsorbira od morfija, al mu je analgetski
ucinak samo 20% od potencijala morfija. Koristi se kao peroralni analgetik za blaZze
boli. Ima snazan antitusicki u€inak. Dihidrokodein je farmakoloski sli¢an kodeinu i

nema bitnih prednosti niti nedostataka.

Tramadol

Tramadol je noviji sinteticki opioidni analgetik koji ima slabu opioidnu aktivnost. Slab
je agonist p- opioidnih receptora, inhibira ponovnu pohranu norepinefrina i serotonina
(McCarberg, 2007). Ima 10- 20 % aktivnosti morfija. Analgezija se postize kombi-
nacijom indirektne postsinapticke aktivacije a-2- adrenoreceptora i opioidnom aktiv-
nosc¢u. Rabi se za lijeCenje srednje jake do jake kroni¢ne boli: osteoartroza zglobova
1 kraljeZaka, izvanzglobni reumatizam, bolovi kod drugih reumatskih bolesti, kroni¢ni
regionalni bolni sindrom, podru¢ni bolni sindromi miSica i fascije, reumatski bolni
sindromi. Za analgeziju se primjenjuju sljedece doze: 50 — 100mg svakih 4- 6 sati.
Maksimalna dnevna doza je 400mg, nekad do 600mg. Ako se primjenjuje intramu-
skularno ili intravenski 50 — 100mg, 4 do 6 puta na dan (Juki¢ M, 2011). Ucinkovita

kombinacija je i tramadol sa paracetamolom za lijeCenje slabe do srednje jake boli i to
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325mg paracetamola + 37, 5mg tramadola (Rang et al., 2003).

Pentazocin

Pentazocin je derivat benzomorfana. VeZe se na s i J receptore i stimulira ih, dok
vezanjem na u receptore njih blokira (djeluje antagonisticki). Zbog ovog djelovanja
ga svrstavamo u skupinu agonista- antagonista. Rabi se za lijeCenje srednje teske i
teSke boli svih vrsta. Peroralno se uzima 50 — 100mg svaka 3- 4 sata (nakon jela).
Maksimalna je doza 600mg na dan. Intramuskularno 30 — 60mg, a intravenski 30mg
svaka 3 do 4 sata (Juki¢ M, 2011).

5.4.4. Treci stupanj lijeCenja kronicne boli

Ukoliko se bol ne kontrolira slabim opioidima u treem stupnju prelazimo na jake
opioide. To su u prvom redu morfin, hidromorfin, metadon, fentanil, sulfentanil, alfen-

tanil, buprenorfin.

Morfin

Morfin je referentna supstanca za sve opioide Sto se tice jacine i profila djelovanja (tabl.
5.2). Ima Siroku uporabu. Izolirao ga je 1806. godine Serturner iz opijuma. Cisti je
agonist s analgeti¢kim, sedativnim i antitusickim djelovanjem. VeZe se ponajviSe na
1 receptore 1 snazno ih aktivira. Dobro se reapsorbira u gastrointestinalnom sustavu,
uglavnom u gornjim dijelovima. Jedna tre¢ina morfina se veZe za proteine plazme.
Razgraduje se u jetri stvarajuci dva metabolita mofrin—3— glukuronid koji je inaktivan
1 morfin—5— glukuronid koji je dva puta ja¢i od samog morfina. Analgeti¢ki uc¢inak
traje 4 do 6 sati. Terapijske doze za morfin su: peroralno 10 — 30mg svaka 4 sata;
subkutano ili intramuskularno 10mg (5 —20mg) svaka 4 sata; intravesnki 2, 5 — 15mg;
infuzija 0, 1 — 1mg/mL 5%-tne glukoze; rektalno 10 — 20mg svaka 4 sata (Juki¢ M,
2011).

Hidromorfon

Hidromorfon je vrlo jaki opioidni analgetik (za lijeCenje boli pri zlocudnoj bolesti).
Ucinkovit je, titracija mu je jednostavna, podnosljivost dobra, rizik od interakcija ma-
len. Metaboliziranjem ne stvara morfin—6—glukuronid. UobiCajene doze su 2 — 6mg

oralno i 1, 5mg parenteralno svaka 3 do 4 sata.

29



Tablica 5.2: Opiodi po jacini djelovanja (u usporedbi s morfinom)

Opioid Jakost
sufentanil 1000
remifentanil 200
fentanil 80 — 100
alfentanil 40 — 50
buprenorfin 10 — 40
hidromorfon 5—10
oksikodon 2
metadon 1,5
morfin 1
petidin 0,1

Metadon

Metadon je opioidni agonist koji spada u grupu difenilheptana. Sintetiziran je 1983.
kao alternativa morfinu. Primarno se veZe p- receptore, ali je NMDA antagonist (Sto
mozZe imati ulogu u regulaciji centralne senzitacije) (Singh et al., 2013). Ima bifazi¢ni
put eliminacije s dugom [ eliminacijskom fazom od 30 do 60 sati. Zbog toga valja
voditi ratuna o njegovom nakupljanju. « eliminacijska faza je kraéa obi¢no 6 do 8
sati. Ovaj bifaziCni primjer pomaze objasniti zaSto metadon treba davati svakih 4 do
8 sati za analgeziju, ali samo jednom na dan za odrZavanje opioidne terapije. Inducira
jetrene enzime nakon dugotrajne uporabe, te tako uzrokuje nastanak tolerancije (Ju-
ki¢ M, 2011). Dnevna doza se mora titrirati. Brza titracija nije moguca pa je metadon
namijenjen bolesnicima sa stabilnom boli. Za lijeCenje boli peroralno, prva doza je
obi¢no 5mg svakih 8- 12 sati, a za analgeziju se obicno peroralno daje 20mg svakih
6-8 sati, a parenteralno 10mg svakih 6- 8 sati. Nakon oralne doze analgeticki ucinak
nastupa za 30 do 60 minuta. Nakon parenteralnog davanja analgezija nastupa za 10 do

20 minuta, s vrSkom ucinka nakon 1 do 2 sata (Juki¢ M, 2011).

Finilpiperidini- fentanil, sulfentanil, alfentanil, remifentanil

Fentanil je opioidni agonist s vrlo izraZenim uc¢incima. Mora se paZzljivo dozirati. Vrlo
je jak analgetik: 0,05 — 0, 1mg fentanila odgovara analgetskom u¢inku 10mg morfina.
Izaziva izrazitu depresiju disanja. Fentanil je 50 do 100 puta jaci od morfina. Veze se

na p receptore,a uc¢inak mu je kratkotrajan, oko 30 minuta. U terapiji kroni¢ne boli
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fentanil se rabi u obliku transdermalnih flastera (TTS). Naljepak sadrzava fentanil i
lijepi se na bolesnikovu kozu. Otpustanje lijeka traje 72 sata. Na dan pacijent primi
2,5 — 10mg fentanila ili viSe.

Alfentanil ima samo 1/3 do 1/4 djelovanja fentanila i traje krace, Cisti je agonist i
rabi se u anesteziji. Sufentanil ima 3 do 10 puta jaci uc¢inak od morfina. Za analgose-
daciju se dozira: pocetni bolus 10ug, preko perfuzora 35 — 100ug po satu (Juki¢ M,
2011).

Buprenorfin

Buprenorfin je semisintetski derivat tebaina, s parcijalnom aktivnoséu za j receptore
i vrlo malom aktivno$¢u na « i ¢ receptore. Takoder pokazuje parcijalni agonisti¢ki
ucinak na opioid receptor like receptor (ORL-1). Primjenjuje se u terapiji maligne,
neuropatske i jake kroni¢ne boli. Jak je analgetik, 0, 4mg je ekvivalent dozi od 10mg
morfina intramuskularno. Pojedinacna doza: sublingvalno 0,2 — 0,4mg svakih 6-
8 sati; intramuskularno i intravenski 0,15 — 0, 3mg svakih 6 — 8 sati. Maksimalna
dnevna doza sublingvalno je 1, 6mg, a parenteralno 1, 2mg. Terapiju se moZe zapoceti
i naljepkom najmanje jakosti, a terapijska se doza postupno titrira do zadovoljavajuceg
ucinka (Jukié¢ M, 2011).

Antidot

Pravi opioidni antagonosti su: nalokson, naltrekson i nalmefen. Nalokson je Cisti opi-
oidni antagonist koji moZe okupirati sve opioidne receptore. Najveci afinitet ima za p
receptore. Djelovanje mi je 1 do 4 sata. Nalokson se primjenjuje intravenski, intra-
muskularno ili supkutano jer dan peroralno se brzo metabolizira i inaktivira. Nakon
intravenske injekcije ucinak zapocinje za 1 do 2 minute. Kad se daje intramuskularno
ili supkutano djelovanje zapo€inje za 2 do 5 minuta. Najcesce se koristi za poniStenje
respiracijske depresije koja je uzrokovana opioidima. Doza za antagoniziranje ucinaka
opioida je 0,8 — 2mg najviSe do 10mg (Karadza V, 2004). Naltrekson i nalmefen
imaju duZi poluzivot. Naltrekson se daje 1 peroralno, doza od 100mg moZe blokirat

uCinak opioida. Nalmefen se daje iskljucivo intravenski.
Lijecenje nezeljenih uc¢inaka

1 povracanja najceSce se koriste lijekovi sa centralnim mehanizmom djelovanja (tabl.

5.3), dok za lijeCenje opstipacije laksativi (tabl. 5.4).
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Tablica 5.3: LijeCenje neZeljenih u¢inaka- mucnina i povracanje, (Juki¢ M, 2011)

Lijek Doza mg

Senna 15mg/dan (max 8tbl/dan)
Bisacodyl 20 — 50mg/dan

Docusate 100 — 800mg/dan
Laktuloza 15 — 60mL/dan

Tablica 5.4: LijeCenje neZeljenih ucinaka- opstipacija, (Juki¢ M, 2011)

Lijek Doza mg
Haloperidol 0.5 — 5mg/4 — 8h
Metoklopramid 5—20mg/6 — 8h
Ondasteron 8 — 32mg/dan

5.4.5. Pomocni lijekovi za lijecenje boli- adjuvanti

Pomo¢ni lijekovi za lijeCenje boli su:

- antikonvulzivi ( gabapentin, pregabalin, karbamazepin, okskarbazepin, lamotri-
gin, topiramat, valproat, fentoin)

- triciklicki 1 drugi antidepresivi (amitriptilin, klopiramin, desipramin, nortriptilin,
venlafaskin)

- lokalni anestetici ( lidokain, bupivakain)

- kortikosteroidi ( prednison, metilprednison, prednisolon)

- antispazmodici ( baklofen, ciklobenzaprin, metokarbamol, metaksalon)

- klonidin

- topicki lijekovi (lidokain, kapsaicin)

Oni se dodaju analgetiku za lijeCenje kroni¢nih bolnih stanja. Njihov uc€inak usli-

jedi nakon viSe dana ili tjedana, za razliku od analgetika koji djeluju brzo.

Antikonvulzivi

Indikacije za uporabu antikonvulziva pri lijeCenju kronicne boli su neuralgije (trigemi-
nalna, glosofaringealna i postherpeticka), neuralgije uzrokovane tumorom, centralni
bolni sindromi (nakon mozdanog udara), bol nakon simpatektomije, bolne dijabeticke
neuropatije, fantomska bol (nakon amputacije uda), periferne neuropatije uzrokovane:
alkoholizmom, amiloidozom, Se¢ernom bolesti, HIV/AIDS-om, porfirijom, sarkoido-

zom, toksicnim agensima, glavobolje (migrenske), bol u multiploj sklerozi, poslijetra-
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umatske neuralgije.

Najbolje uoceno djelovanje antikonvulziva je u terapiji postherpeti¢ne i trigemi-
nalne neuralgije 1 bolne dijabeticke neuralgije (Ryder i Stannard, 2005).

Djelovanje antikonvulziva je razliito, ali svi imaju analgetski i antikonvulzivni
ucinak.

Potrebno ih je uzimati 4 do 6 tjedana da bi se mogla procjenjivati analgetska ucin-
kovitost lijeka. Terapiju antikonvulzivima treba titrirati, te zapocet s malim dozama.
Najcesce koristeni lijekovi iz ove skupine su karbamazepin, gabapentin i pregabalin.

Gabapentin je dizajniran kao analog GABA-e s dovoljnom liposolubilnos¢u da
moze proci krvno- mozdanu barijeru. No, ne djeluje na GABA receptore, veé se sma-
tra kako inhibira kalcijske kanale i to njihovu «-2-§ jedinicu i na taj nacin prekida
dogadaje na razini NMDA receptora odgovornih za centralnu senzitaciju (Backonja,
2002). Lijecenje treba zapoceti s 300mg prije spavanja (2 dana), a ako bolesnik tole-
rira, lijek dozu valja povecati za 300mg svakih 3 do 5 dana. Ako ga i dalje tolerira
doza se moZe povecati do 1800myg ili do 3600mg na dan (Juki¢ M, 2011).

Pregabalin modulira hiperekscitirane neurone putem vezanja na presinapti¢ke ne-
urone i to na a-2-9- podjedinicu naponom reguliranih kalcijevih kanala, te na taj nacin
modulira ulazak kalcijevih iona u presinapticke zavrSetke i smanjuje oslobadanje eks-
citirajuéih neurotransmitera, sli¢no kao i gabapentin, ali nemaju ista farmakokineticka
svojstva (Rang et al., 2003). Primjenu lijeka zapoceti s niskom dozom 2 puta po 75mg;
zatim, po potrebi, povecati dozu na 2 puta po 150mg eventualno povecati na 2 puta po
300mg (Juki¢ M, 2011).

Karbamazepin Karbamazepin je derivat triciklickih antidepresiva. Mehanizam
djelovanja je blokada protoka natrijevih iona. Na taj nain znatno smanjuje razinu
ekscitiraju¢ih neurotransmitora (Rang et al., 2003). Okskarbamezepin je noviji analog
sa manje nuspojava. Za lijeCenje trigeminalne neuralgije i drugih bolnih sindroma
pocetna je doza 200 — 400mg na dan, a zatim se povecava na 600 — 800mg na dan,
a potom se postupno smanji na dozu odrzavanja. U bolesnika s bolnom dijabetiCkom

neuropatijom prosjecna doza iznosi 200 — 800mg na dan(Juki¢ M, 2011).

Triciklicki i drugi antidepresivi

Poveznica izmedu depresije 1 boli moZe bit psiholoska i bioloska. BioloSka baza je te-
meljena na disregulaciji neurotransmitera serotonina, noradrenalina i dopamina. PoSto
ovi lijekovi povecavaju koncentraciju ovih tvari u sinapsi, blokirajuci njihovu ponovnu

pohranu, igraju veliku ulogu u moduliranju boli, primjerice u silaznim putevima. Kro-
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ni¢nu bol prate blazi ili teZi simptomi depresije. Ova skupina lijekova u niZzim dozama
nego Sto se upotrebljava za lijeCenje depresije se moze upotrijebiti za lijeCenje kro-
ni¢nih bolnih sindroma, posebice neuropatske boli. Najcesée su rabljeni triciklicki
antidepresivi, inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina te inhibitori mo-

noamiooksidaze. Ceste su nuspojave (Chan et al., 2009).

Triciklicki antidepresivi (TCA) su neselektivni inhibitori ponovne pohrane mo-

noamina i naj¢eSce koriSteni lijekovi od antidepresiva.

Reverzni inhibitori monoaminooksidaze (RIMA) glavni predstavnik je moklo-

benid, ali njegova je uloga u lijecenju kroni¢ne boli limitirana.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina imaju manje nuspojava nego
TCA ili MAOI (inhibitori monoaminooksdaze). Fluoksetin, paroksetin, sertralin, cita-
lopram 1 escitalopram se u pravilu doziraju jednom na dan, dok fluvoksamin zahtijeva
viSekratno doziranje. Nakon 2 do 3 tjedna se tek mozZe procijeniti ucinkovitost lijeka
(Juki¢ M, 2011)

Od svih antidepresiva TCA su najbolje prouceni do sada i pruzaju bolju kontrolu
boli od SIPPS (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) koji mogu biti valjana
alternativa najviSe zbog manje nuspojava i interakcija s drugim lijekovima (Chan et al.,

2009). U tablici su prikazane terapijske doze za pojedine lijekove (tabl. 5.5).

Tablica 5.5: Antidepresivi- pomoéni analgetici, doze; SNRI- Dualni inhibitori pohrane 5-HT i
NA; TCA- tricikli¢ki antidepresiv

Lijek Doza mg Max doza mg
TCA

amitriptilin 10 — 25 75
nortriptilin 10 — 25 75
desipramin 10 — 150 150
SNRI

venlafaksin 37,5 —175 75
duloksetin 60 60
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Lokalni anestetici

Lidokain stabilizira membranu Zivca blokiranjem natrijevih kanala, suprimira neurone
dorzalnog roga prema C- vlaknima, u€inkovit pri ozljedama perifernih Zivaca. Rabi se
najcesée za lijeCenje neuropatske boli: postherpeticne, fantomske boli ili dijabeticke
neuropatije. Nije adekvatan lijek za dugu upotrebu i ne moze se davati peroralno vec se
daje se intravenski 1 — 2mg na kg tjelesne mase tijekom 15 i viSe minuta. 5 % lidokain
se koristi i kao naljepak koji ima dobre rezultate u lijeCenju postherpeti¢ne boli (Meier
et al., 2003).

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi reduciraju ziv€anu podrazljivost, periferno djeluju protuupalno. Svoj
protuupalni u€inak postiZu inhibicijom sinteze posrednika upale, prostanglandina i le-
ukotriena, koji djeluju kao algogeni. Daju se sami ili u kombinaciji s analgeticima
poglavito u reumatskim bolestima i karcinomima. Za terapiju maligne boli daje se
prednison 100mg na dan, metilprednisolon 100mg na dan, prednisolon 7, 5mg na dan,

tjedan dana, a zatim treba smanjiti dozu (Juki¢ M, 2011).

Antispazmodici

Baklofen i ciklobenzaprin rutinski se rabe pri lijeCenju kroni¢ne boli. Baklofen je
selektivni agonist GABA-B receptora koji posredstvom ovih receptora modulira se-
kreciju endogenih neurotransmitora izazivajuci analgeziju i miSiénu relaksaciju. Bak-
lofen se upotrebljava za lijeCenje spazma pri multiploj sklerozi i lezijama kraljeznicke
moZdine. Obic¢no se pocinje s Hmg peroralno, nakon 3 dana povecava se doza za 5mg
1 tako do najvece doze od 80mg na dan. MoZe se davati i intratekalno preko pumpe.
Ciklobenzaprin je indiciran pri lijeCenju miSi¢no-koStanog spazma. Doza od 10mg

moze se povecati na 20 — 40mg na dan (Juki¢ M, 2011).

Klonidin

Klonidin je agonist a-2 adrenergickih receptora. Smatra se da analgetski u¢inak pos-
tizu sniZzenjem simpaticke aktivnosti. Kompatibilni su sa opioidnim analgeticima i
lokalnim anesteticima. Rezultat te interakcije je pozitivan sinergisticki ucinak (duze
i jae djelovanje analgezije) (Fingler M, 2006). Klonidin (naljepak Catapres TTS)
sluzi za redukciju mehanicke i hladne hiperalgezije. Naljepak se drzi 7 dana, a postoje

naljepci razlicite jakosti (Juki¢ M, 2011).
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6. Zakljucak

Kronic¢na je bol je zadnjih desetljeca bila zasigurno subjekt brojnih rasprava klinic-
kih istraZivanja, ali se kod jednog velikog broja bolesnika nije raspoloZivom terapijom
jos postiglo zadovoljavajue smanjenje simptoma, ponajprije zbog nedovoljno istraze-
nog nacina nastanka takve vrste boli. Danas je napredak znanosti je omogucio bolje
razumijevanje patofizioloSkih mehanizama ukljucenih u razvoj kroni¢ne boli. Te spoz-
naje su odmah za sobom povukle moguce nove terapijske postupke, odnosno mnoge
lijekove koje moZemo primijeniti u terapiji. Buduéi da kroni¢na bol predstavlja velik
javnozdravstveni problem, prilikom njezina rjeSavanja potreban je multidimenziona-
lan 1 posebno multidisciplinaran pristup. Tradicionalan medicinski pristup moZe bit
zadovoljavaju¢ jedino jo§ na poCetku procjene bolesnikova stanja i trebao bi bit prac¢en
procjenom potencijalnih socijalnih, emocionalnih, okoli$nih ili individualnih faktora
koji mogu oblikovat iskustvo kroni¢ne boli. Danas ne postoji jedinstveni test za di-
jagnozu kroni¢ne boli pa je potrebno sagledati bolesnika sa svih mogucih aspekata,
a ne samo traZziti organsku patologiju te na temelju toga postaviti dijagnozu i odredit

terapiju, koja je ba$ za ovu vrstu boli posebno individualna.
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