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SAZETAK

Multimodalno lije€enje kronic¢ne boli
Petra Holeti¢

Kroni¢na bol je jedan od najceSc¢ih uzroka invalidnosti, te je incidencija kronic¢ne
boli u stalnom porastu. Kronicnom boli se definira bolno stanje u trajanju duljem
od 3 do 6 mjeseci. Postoji mnogo teorija nastanka kroni¢ne boli, ali nijedna ne
nosi potpuno objasSnjenje zasto nastaje, ni kako bi se u potpunosti mogla
sprijeciti. Multimodalno lije€enje boli se definira kao istodobna primjena zasebnih
terapijskih intervencija s razlicitim mehanizmima djelovanja unutar iste ili razli€itih
disciplina usmjerenih na razliCite mehanizme boli. KroniCna bolna stanja
najcesce imaju komponente viSe razli€itih mehanizama nastajanja boli, stoga
multimodalno lije€enje istovremeno Koristi razliCite metode lijeCenja poput
farmakoloskog lije€enja, psiholoSskog i fizikalnog lije€enja. Multimodalnim
lijeCenjem se omogucava bolja njega pacijenata, ali treba se uzeti u obzir
Cinjenica da je uvijek potrebna individualna prilagodba pacijentu te da metode
lijeCenja u slu€aju jednog pacijenta ne moraju biti jednako efikasne u sluc€aju
drugog pacijenta. Multimodalno lije€enje kronicne boli postize bolje rezultate od
koristenja samo jedne metode, ali je potrebna stalna evaluacija i prilagodba
tehnika. Bitna je prevencija i rano lijeCenje predlezeCe bolesti koja je uzrok
kroni¢ne boli jer lijeCenje samih simptoma bez kauzalnog lije€enja je manje

ucinkovito i ima puno vise nuspojava.

Klju€ne rijeci: kroni¢na bol, lijeCenje boli, multimodalni pristup



SUMMARY

Multimodal treatment of chronic pain

Petra Holeti¢

Chronic pain is one of the most common causes of disability and the incidence of
chronic pain is steadily increasing. Chronic pain is defined as a painful condition
lasting longer than 3 to 6 months. There are many theories about the causes of
chronic pain, but none provide a full explanation of why it occurs, or how it can be
completely prevented. Multimodal pain treatment is defined as the simultaneous
application of separate therapeutic interventions with different mechanisms of
action within the same or different disciplines focused on different mechanisms of
pain. Chronic pain conditions most often have components of multiple different
mechanisms of pain, therefore multimodal treatment simultaneously utilizes
different methods of treatment such as pharmacological treatment, psychological
and physical treatment. Multimodal treatment allows better patient care, but it
should be taken into account that individual adaptation to the patient is always
necessary and that treatment methods in the case of one patient may not be as
effective in the case of another patient. Multimodal treatment of chronic pain
achieves better results than using only one method, but continuous evaluation
and adaptation of techniques is required. Prevention and early treatment of
underlying disease, which is the cause of chronic pain, is important because
treating the symptoms without causal treatment is less effective and has many

more side effects.

Key words: chronic pain, pain treatment, multimodal approach



1.UVvOD

Tesko je opisati i objasniti sam pojam boli te kako nastaje, ali mnogo je ljudi kroz
povijest to pokuSalo. Svaka osoba doZivljava svoju bol individualno te ju je
gotovo nemoguce objasniti na taj nacin da ju druga osoba posve razumije. Ve¢
se i u drevnoj Grc¢koj raspravljalo o naCinu nastanka boli te je Hipokrat smatrao
da bol nastaje zbog neravnoteze u vitalnim teku¢inama. (1) Bol mozemo opisati
kao osjeCaj neugode iznad naSe granice podnoSenja kojeg se Zelimo rijeSiti.
Prema Medunarodnoj udruzi za proucCavanje boli (IASP) bol se definira kao
neugodan osjetni i emocionalni dozivljaj povezan s akutnim ili prijete¢im
osStecenjem tkiva. (2) Dakle, prema toj definiciji bol ima zastitnu ulogu i
predstavlja uzbunu da neSto prijeti urednom radu organizma. Prema ovoj
definiciji bol je korisna. Ali $to je s kroni€nom boli? Kroni¢na bol nema nikakvu
korisnu ulogu. Ne sluzi kao zastita organizma, dugo traje i mozZe utjecati na sve
aspekte funkcioniranja ljudskog organizma te time naruSava kvalitetu Zivota.
Uzroci kroni¢ne boli su ponekad teski za utvrdivanje, ali od nemalignih razloga
nastajanja su to najCeSce kroni¢no upalne i degenerativne bolesti zglobova,
miSi¢a, ovojnica i zivaca nakon infekcija, ozljeda i operacija, a kod malignih
bolesti posljedica infiltracije i tiskanja samog tumora i metastaza. (7) Kroni¢na bol
ovisi 0 raznim Cimbenicima. Na primjer, depresija i anksioznost mogu pogorsati
kroni¢nu bol kao Sto i kroni€na bol moZze izazvati razvoj depresije i anksioznosti.
(3) Posto je sama bol individualni dozivljaj same osobe, potrebna je individualna
prilagodba terapije kod svakog pacijenta. Osobito je bitna prevencija i djelovanje
na akutnu bol kako bi se sprije€io nastanak kroni¢ne boli, te djelovanje na sami
uzrok boli.

Cilj ovog preglednog rada je prikazati znanja o kroni¢noj boli i multimodalnim
odnosno multidisciplinarnim metodama kojima medicinska struka raspolaze kako

bi osigurala bolji Zivotni standard svojim pacijentima.



2. BOL

2.1 Podjela boli

Bol se moZe podijeliti na razliCite nacCine. Prema patogenetskom razvoju moze se
podijeliti na nocicepcijsku bol, neuropatsku i psihosomatsku. Nocicepcijska bol
nastaje aktivacijom nociceptora te se dijeli prema mjestima aktivacije nociceptora
na somatsku i visceralnu bol. Somatska bol moze biti povrSinska (podrucja koze i
potkoznih tkiva) te se opisuje kao ostra bol koja kasnije prelazi u bol muklog
karaktera te duboka (bol miSi¢a i zglobova) koja je od pocetka muklog karaktera.
Visceralna bol je iradiraju¢a bol koja se Siri prema povrSini u Headove zone na
koZi koje odgovaraju odredenom unutarnjem organu. Neuropatska bol nastaje
osSte¢enjem perifernog ili centralnog Ziv€anog sustava. Psihosomatska bol
nastaje psihosomatskim mehanizmima te se najCeSce radi o sekundarnoj
psihi¢koj reakciji kod bolesnika s kroni€énom boli. Prema trajanju boli, bol dijelimo
na akutnu i kroni¢nu bol. Akutna bol nastaje kao posljedica vanjske ili unutarnje
ozljede te je njezin intenzitet najceSce odreden samim intenzitetom ozljede. Ako
se neadekvatno lije¢i akutna bol prelazi u kroni€nu. Kroni¢nu bol najtesce

definiramo kao bolnu senzaciju koja traje 3-6 mjeseci i dulje. (4)

2.2 Periferne sastavnice puta boli

Nociceptori su receptori koji reagiraju na Skodljive podrazaje koji ili nagovjestaju
ili upucuju na ostecenje tkiva. Oni za razliku od drugih receptora poput receptora
za dodir imaju puno VviSi prag podrazaja, ali kad su jednom aktivirani mogu sve
shaznije odgovarati na podrazaj, te nemaju svojstvo adaptacije pa zato bol moze
trajati satima i danima bez inaktivacije.

Nociceptore (i to primarno kozne) mozemo podijeliti u 2 skupine: u mehanicke
nociceptore koji su po svojoj gradi zavrSetci mijeliziranih Ad vlakana brzine

provodenja 4-40 m/s i polimodalne nociceptore koji reagiraju na snazne kemijske,



mehaniCke i termiCke podrazaje te su slobodni zavrSetci nemijeliziranih C-
vlakana brzine provodenja 0.3-1 m/s. (5)

Obje vrste vlakana mogu se nadi i u kozi i u dubokim tkivima. Kvaliteta osjeta je
razliCita pa tako podraZzena Ad vlakna dovode do senzacije bockanja, a podrazaj

C vlakana do zarece ili tupe boli. (6)

2.3 Periferna senzitizacija

Periferna senzitizacija je promjena u funkciji perifernih receptora kao posljedica
utjecaja oslobodenih tvari tijekom ozljede. Ova promjena u funkciji oCituje se
snizenjem praga aktivacije receptora. Na primjer, nakon ponavljanog
pregrijavanja koZze mozZze doéi do osjeta Zareée boli veé¢ pri sobnim
temperaturama. Ovaj efekt uzrokuju tvari, signalne molekule koje se jo$ nazivaju
algogeni, koje se unose u podrucje ozljede nakon pocetnog ostecenja na koje su
priie spomenuta Ad i C- vlakna osjetljiva poput prostaglandina, histamina,
leukotriena, tvari P, peptida vezanog za kalcitonin (CGRP) i mnogih drugih.
Takoder, polimodalni nociceptori sudjeluju u pojavi tzv. aksonskog refleksa koji
se oCituje vazodilatacija krvnih Zila uzrokovana CGRP-om i ekstravazacijom
plazme uzrokovanom tvari P u okolini lokalne upale uzrokovane nekim tipom
ozljede zbog oslobadanja vec prije spomenutih signalnih molekula koje snizuju

prag podraZljivosti, odnosno izravno aktiviraju nociceptore. (8)

2.4 Periferni zivci

Periferni zivci gradeni su od aferentnih vlakana koja inerviraju kozu i sve
unutarnje organe ukljuCujuéi kosti te cine glavni put osjetnih informacija iz
periferije prema kraljezni¢koj mozdini. Tijela osjetnih vlakana glave i tijela nalaze
se u trigeminalnim i spinalnim ganglijima. PodraZaji nociceptora se prenose kao
elektriéni impulsi duz aferentnih viakana (Ad i C-vlakna) smjestenih u spinalnim ili

kranijalnim zivcima u kraljezni¢nu mozdinu.



2.5 Spinalni mehanizmi

Dorzalni rog kraljeznicke mozdine je ishodiste puta impulsa aferentnih vlakana
nakon $to produ pokraj tijela neurona u spinalnim ganglijima te produ duz
dorzalnih korijena. Unutar dorzalnog roga kraljeznicke mozdine nalaze se
sekundarni osjetni neuroni i interneuroni unutar nekoliko Rexedovih slojeva koiji
oznacavaju citoarhitektonske slojeve. Rexedovih slojeva ima deset (I-X).
Ulaskom u kraljezniénu mozdinu aferentna vlakna granaju se na silaznu

i uzlaznu granu te izravno ili neizravno utjeCu na tri glavne vrste neurona
dorzalnog roga: projekcijske sekundarne osjetne neurone, ekscitacijske
interneurone koji prenose osjetne informacije na projekcijske neurone te
inhibicijske interneurone koji nadziru tijek nocicepcijskih informacija od prvog do
drugog neurona osjetnog puta za bol. Skupinu projekcijskih neurona Ccine
specifiéni neuroni te manje specifi¢ni neuroni Sirokog spektra (engl. wide dynamic
range neurons-WDR). Nocicepcijski specifi€ni neuroni reagiraju iskljuivo na
nocicepcijske podrazaje. Za razliku od njih na drugom neuronu osjetnog puta
(WDR neuroni) zavr§avaju i mehanoreceptivna vlakna. C-vlakna zavr$avaju u
lamini i 1l, a A u lamini |i V. (5)

Glavni neurotransmiter nocicepcijskih primarnih aferentnih vlakana je glutamat, a
ta vlakna sadrze i brojne neuropeptide, od kojih je najvaznija tvar P. SinaptiCkom
egzocitozom glutamata dolazi do pojave brzih ekscitacijskih postsinaptickih
potencijala (ESPS) u membrani postsinapti¢kih sekundarnih osjetnih neurona. Za
razliku od ekscitacije glutamata, ekscitacija tvari P uzrokuje pojavu sporih ESPS-
a najvjerojatnije zbog potrebe jakog podrazaja primarnih nocicepcijskih vlakana.
Nocicepcijske informacije prema mozgu ¢ovjeka putuju kroz Cetiri uzlazna puta
Sto ih oblikuju aksoni sekundarnih osjetnih neurona smijestenih u razliitim
Rexedovim slojevima:

1) Tractus spinothalamicus lateralis-to je glavni put §to polazi od sekundarnih
projekcijskih neurona u Rexedovim slojevima I. i V.- VIII., kriza stranu jo$S u
mozdini i zavrSava u ventralnoj posterolateralnoj (VPL) jezgri talamusa te je

ujedno i filogentski najmladi sustav za prijenos osjeta boli.



2) Tractus spinoreticularis polazi od neurona VIl. i VIIl. Rexedovoj sloja i takoder
ulazi kroz anterolateralni funikul, ali je bilateralan (ima i ukrizena i istostrana
vlakna) i zavrSava u retikularnoj formaciji mozZzdanog debla.

3) Tractus spinomesencephalicus $to polazi iz I. i V. Rexedovog sloja i zavrSava
u sredidnjoj sivoj tvari i retikularnoj formaciji mezencefalona te u dubokim
slojevima gornjih kolikula

4) Tractus spinocervicalis polazi iz Ill. i IV. Rexedova sloja te Salje aksone do
nucleus 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
lateralis, a primaju nocicepcijske informacije iz VI.- VIII. Rexedova sloja

b) Lateralnoj skupini jezgara, VPL- te jezgre primaju nocicepcijske informacije iz
l. i V. Rexedovog sloja. Talamokortikalni aksoni zavr8avaju u primarnoj (polja 3,1
i 2) i sekundarnoj (polje 43) somatosenzibilnoj kori tiemenog reznja. (5)

Osjet boli iz podrucja lica prenose pseudounipolarni primarni osjetni neuroni
smjeSteni u polumjeseCastom gangliju (ganglion semilunare Gaseri) V.
mozdanog zivca (nervus trigeminus). Centralni nastavci tih neurona kroz osjetni
korijen trigeminusa ulaze u mozdano deblo u podru€ju ponsa, a potom
trigeminalna Ad i C- vlakna silaze prema kraljezniCkoj mozdini kao tractus
spinalis n. trigemini i zavrSavaju u kaudalnom dijelu spinalne osjetne jezgre
smjeStene u produzenoj mozdini. Tamo su smjeStena tijela sekundarnih osjetnih
neurona, Ciji aksoni oblikuju tractus trigeminothalamicus lateralis. Taj put kriza
stranu, pridruzi se spinotalami¢kom putu i zavrSava u ventralnoj postmedijalnoj
(VPM) jezgri talamusa. U toj jezgri je tijelo tre¢eg neurona osjetnog puta, diji
talamokortikalni neuron zavrSava u primarnoj somatosenzibilnoj kori tjemenog

reznja. (5)



2.6 Centralna senzitizacija

Centralna senzitizacija je rezultat aktivnosti C-aferentnih vlakana. Opisujemo je
kao povecanu podrazljivost neurona dorzalnog roga. Glavnu ulogu pri nastanku
ima aktivacija N-metil-D-aspartatnog receptora (NMDA) neurotransmitorskim
aminokiselinama glutamatom i aspartatom i uz aktivaciju neurokininskih
receptora. Uz ovaj pojam je povezani pojam vremenskog zbrajanja (engl.
temporal summation, ,wind-up“) koji se opisuje kao produljenje postsinaptickih
okidanja uzrokovano vecom ucestalosti aferentnih podrazaja koje uzrokuje

pogorsanje boli. (9)

2.7 Nadzor nad dorzalnim rogom

Supraspinalni silazni sustavi kontrole mogu pojacati (facilitirati) ili smanijiti
(inhibirati) osjet boli. Ovaj sustav je jako bitan kako bi se u sluajevima opasnosti
mogla o€uvati funkcija organizma, odnosno kako bi mozak odredio je li u nekom
opasnom trenutku vaznije osjecati ili zanemariti bol kako bi se izbjegla jo$ veca
opasnost. (10) Retikularna formacija je bitho mjesto za percepciju boli i pod
utjecajem je signala iz viSih centara. Postoji najmanje pet retikularnih, odnosno
retikularnospinalnih petlji koje povezuju kraljezni¢nu mozdinu s dorzolateralnim
podrucjem tegmentuma ponsa, rostralnim podrucjem ventralnog dijela medule,
dorzalnim podru¢jem produljene mozdine, kaudalnim dijelom produljene mozdine
i lateralnim hipotalamusom. Nadzor nad bolnim podrazajima imaju i kora velikog
mozga, srediSnja siva tvar mezencefalona i locus ceruleus.

Stimulacijom periakveduktalne sive tvari mezencefalona (PAG) dolazi do
aktivacije neurona koji otpustaju endogene opioidne peptide- encefaline,

endorfine i dinorfine koji djeluju analgetski. (5)



2.8 Neuropatska bol

Neuropatska bol nastaje posljedicno oStecenju Zivca koje moze biti uzrokovano
razliCitim faktorima poput mehaniCke ozljede, infekcije, metabolickih i

autoimunosnih bolesti. Mehanizmi nastanka jo$ su uvijek nepoznati.

2.8.1 Gate control

Jos 1965. godine bile su poznate teorije direktnog prijenosa boli od koze do
mozga, ali nisu mogle objasniti stanja poput neuropatske boli. Ta je Cinjenica
nagnala Melzacka i Walla na postavljanje nove teorije koja govori o tome kako
mora postojati joS neki dio slagalice koji nije pokriven tom teorijom. Tada su
postavili teoriju ,nadzornog ulaska“ ili ,gate control“ za koju su dobili Nobelovu
nagradu za medicinu. Prema toj teoriji informacija nastala na periferiji Ziv€anog
sustava modificira se presinapticCkom inhibicijom na putu do straznjih rogova
kraljeznicke mozdine. Substantia gelatinosa funkcionira kao nadgledni ,gate
control“ sistem koji modulira aferentne puteve koji utje€u na T-stanice. T-stanice
istovremeno primaju signale koje se prenose debelim nemijelinskim vlaknima
(primarno vezana uz osjet dodira i tlaka) i one koje se prenose tankim vlaknima
(osjet boli). (11) Aktivacijom Zelatinozne supstancije dolazi do presinapticke
inhibicije ulaska informacija u T-stanicu. Primjerice, pritiskom koZe podrazujemo
debela nemijelinska vlakna. Podrazaj se brzo prenese u straznje rogove
kraljezniCke mozdine, te se, istodobno, kolateralnim putem prenese u stanice
Zelatinozne tvari. Ona se aktivira i zatvara ulaz informacija u T-stanicu $to blokira
prijenos informacija u mozak. Kada se podraze tanka vlakna vezana uz osjet boli,
takoder se kolateralnim putem inaktivira Zelatinozna tvar, te dolazi do prestanka
presinapti¢ke inhibicije u T-stanici, informacija se prenese u T-stanicu, a odatle u
mozak, pa nastaje osjet boli. Dio informacija izravno se prenosi u mozak Kkoji
negativnom povratnom spregom, odnosno inhibicijom u podrucju T-stanice

sudjeluje u modulaciji osjetnih signala. (12)



2.8.2 Neuroplastiénost

Neuroplasticnost je proces kojim ziv€ani sustav reagira na ozljede uspostavljajuci
nove sinapticke veze ili promjenom snage postojecih sinapsi. (13)

Ozljedom aksona na podrucju u blizini tijela neurona dolazi do velikog gubitka
citoplazme, dolazi do pojaCane neuronske ekscitabilnosti uzrokovane
proizvodima aktivacije mikroglije koji joS uzrokuju ekspresiju P2X4,
purinoreceptora i aktivaciju MAPK (mitogen-activated protein kinaze) (14) ,
promjena u ekspresiji natrijevih kanala i receptora glutamata. Kolateralno klijanje
primarnih aferentna vlakna koja sadrze peptid vezan za gen kalcitonina (CGRP)
u dorzalnom rogu ledne mozdine (15) i aberantan rast silaznih serotonergicnih
aksona dorzalnog roga rostralno od lezije. (16) Ovaj rast moze se dogoditi i
rostralno i kaudalno od ozljede, $to ima paralela s neuropatskom boli koja se
moze evocirati iznad, na i ispod mjesta ozljede. (13) Nadalje, oSte¢enjem dolazi
do gubitka glijalnog neurotrofickog cCimbenika (eng. glial cell line derived
neurotrophic factor- GDNF). GDNF podrzava prezivljavanje neurona dorzalnog
gangliona (DRG) in vitro i in vivo i njihovu regeneraciju tiekom odrasle dobi. (17)
Ostecenjem neurona dolazi do nakupljanja detritusa kojeg odstranjuju stanice
imunosnog odgovora koje mogu sekundarno ostetiti susjedne neurone (,innocent

bystanders®). (18) Sve ove promjene uzrokuju promjene u genskoj transkripciji.

2.8.3 Ektopicni vodi¢

Ako se presjeCe spinalni Zivac periferno od dorzalnog ganglija dolazi do
ektopi€nih izbijanja dorzalnog korijena ledne mozdine, promjene dermatomskih
granica i kozne preosijetljivosti. (19) Taj se fenomen ne javlja u slu€aju ako se
aksoni presijeku u centralnom dijelu dorzalnog ganglija. (20) Dokazana je
povezanost izmedu ovih ektopicnih izbijanja i neuropatske boli. Ve¢ obi¢nim
mehanickim pokretom se, zbog preosjetljivosti, izaziva pojacano odasiljanje
impulsa koje izaziva pojacanu bol, sto inace kod neozlijedenih struktura uopce ne

izaziva bol. (21)



2.9 Dijagnostika boli

Ne postoji nacin preko kojeg bi se potpuno objektivno mogla izmjeriti bol jer
jedino osoba koja ju sama osje¢a moze opisati. Ostali prateéi znakovi poput
ubrzanog pulsa i poviSenog krvnog tlaka koji se mogu objektivizirati, nazalost,
nisu specificni, odnosno ne pojavljuju se vezani samo za bol vec¢ i druga stanja.

Prema Medunarodnoj udruzi za prou€avanje boli (International Association for
the study of pain- IASP) pet je Cimbenika za odredivanje nastanka, uzroka i
karakteristika boli: podrucje tijela zahvacenog s boli, koji je sustav zahvacen,
vremenske odrednice, nastup boli (vrijeme) i jacina boli, te podrijetlo boli
(etiologija). (7) Iz toga proizlazi bitnost uzimanja temeljite anamneze i statusa.
Prilikom uzimanja anamneze bitno je obratiti pozornost na razli€ite parametre boli
poput toga kada i kako je bol pocela, gdje boli, Siri li se i gdje se Siri, osobine boli
(peCenje, grCenje, sijevanje, pulsiranje...), je li bol konstantna ili ima prekide,
koliko se Cesto vraca, je li jaCa ujutro ili navecer, postoje li polozaji u kojima se
bol smanjuje ili pojaCava, te koristi li pacijent lijekove za bolove i koje. Pomoc¢ne
metode poput rendgena (prijelom kosti, osteoporoza, infiltrati, izljevi), MR i fMR
(povecana oksigenacija s regionalnim povecanjem protoka krvi u odredenom
dijelu mozga), PET i SPECT (regionalna prokrvljenost mozga, potrosnja glukoze i
raspored receptora u mozgu), MEG (promjene u elektri¢noj aktivnosti mozga)
daju nam dodatni uvid u dogadaje u samom tkivu, primarno u funkciju mozga

ponajviSe u procese u kori. (10)

2.9.1 Jednodimenzionalne ljestvice boli

Za procjenu jacine boli klini¢ari Cesto koriste jednodimenzionalne ljestvice boli.
Kod djece, starih osoba i kod osoba smanjene mogucnosti komunikacije koristi
se ljestvica izraza lica. Prikazuje se kao ljestvica oznacCena razliCitim izrazima
lica, od nasmjeSenog lica (0, bez boli) do tuznog lica sa suzom (10, najgora bol).
Verbalna ljestvica (VRS) sastoji se od 5 to¢aka: bez boli, blaga, umjerena, jaka i
vrlo jaka bol. NumeriCka ljestvica (NRS) oznacCava jaCinu boli preko brojeva,

odnosno ima raspon 0 0 do 5 ili od 0 do 10, a da pritom 0 oznaCava stanje bez



boli, a 5 ili 10 najjacu bol. Kod vizualne analogne ljestvice (VAS) bolesnik na 10
cm dugoj crti oznaCava mjesto koje prema njegovoj procjeni odgovara jacini
njegove boli tako da je 0 stanje bez boli, a 10 najjaca bol. VAS veéi od 3
oznacava potrebu lije€enja boli te je prilikom lijeCenja boli fokus lijeCenja smaniiti
bol na manje od 3. Prilikom razdoblja poslije operacija dolazi do potrebe
koriStenja ljestvica koje koristi medicinsko osoblje poput Prys-Robertsove i
Tordine ljestvice. Primjenjuju se u Cetverosathom razmaku. Prys-Robertsova
skala opisuje bol u mirovanju i pri pokretu, a Tordina ljestvica bol pri mirovanju,

dubokom disanju i kasljanju. (10)

2.9.2 Multidimenzionalne ljestvice

Najpoznatije i najeSée koristene ljestvice su McGillov upitnik (McGill Pain
Questionaire) i kratki upitnik o boli (Brief pain inventory). Sastavljene su kao
upitnici koji se ne fokusiraju samo na anamnezu boli, ve¢ i procjenjuju ukupnu

kvalitetu Zivota bolesnika. (10)

2.9.3 Alati za procjenu simptoma

Alati za procjenu simptoma baziraju se na grupiranju simptoma vezanih s
kroni&nim bolnim sindromima (npr. jaka bol je povezana s depresijom i umorom)
u simptomatske klastere i spajanjem tih simptomatskih klastera s
viSedimenzionalnim ljestvicama. Najpoznatije ljestvice su Edmontonska skala
procjene simptoma (ESAS), Inventar simptoma M.D. Andersona (MDASI) i

Memorijalna skala procjene simptoma (MSAS). (10)
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3. KRONICNA BOL

Studija globalnog opterecenja bolesti (Global Burden of Disease Study) iz 2016.
potvrdila je da velika zastupljenost boli i bolesti povezanih s boli ¢ini vodeéi uzrok
invalidnosti i opterecenja bolesti u cijelom svijetu te je incidencija u stalnom
porastu. Kroni¢ni bolovi u ledima i vratu dosljedno su jedni od vodecih uzroka
invaliditeta na medunarodnoj razini. (22)

Cesée se javlja u starije populacije, (23) kod Zena, (24) kod osoba loSijeg
socioekonomskog statusa, (25) pusaca, (26) ljudi u hladnijim krajevima s
manjkom vitamina D (27) i kod ljudi s mentalnim poremecajima poput depresije.
(3) Cesto se javlja poslije operacija, te je moze postoperativno, ovisno o
ekstenzivnosti operacije, imati ¢ak i do 10% pacijenata. (28) Osobito su

kroni¢nom boli pogodena djeca poslije operacija. (29)

3.1 Klasifikacija

Kroni¢na bol je patoloSka bol koja traje dulje od vremena uobi€ajena za cijeljenje
ozljede ili izlie€enje neke bolesti. (10) Kroni¢na bol je Cest i kompleksan problem
ne samo za pojedinca ve¢ i za zajednicu. 2019. godine Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) je u Internacionalnu Klasifikaciju Bolesti (ICD-11) uvela
sistematicnu podjelu kroni¢ne boli. Moze se podijeliti na primarnu i sekundarnu.
Razlika izmedu primarne kroniCne boli i sekundarne je to Sto primarna bol
predstavlja kroni¢nu bol kao samu bolest, a sekundarna je simptom predlezecCeg
stanja. Primarna kroni¢na bol je okarakterizirana disabilitetom ili emocionalnim
distresom i ne moZe se bolje objasniti drugom dijagnozom stanja kronicne boli. U
ovu se skupinu ubrajaju stanja poput primarnih glavobolja i sindroma iritabilnog
crijeva. Kroni€na sekundarna bol je podijeliena na 6 kategorija: kroni¢na bol
vezana uz tumore, kroniCna postoperativna ili posttraumatska bol, kroni¢na
neuropatska bol, kroni¢na sekundarna glavobolja ili orofacijalna bol, kroni¢na
sekundarna visceralna bol i kroniCha sekundarna muskuloskeletalna bol.

Kroni¢na bol vezana uz tumore se javlja kao posljedica tumora ili njegovog
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lijeCenja (kemoterapija). Kroni¢na postoperativna ili posttraumatska je bol koja se
razvija ili pojaCava svoj intenzitet nakon operacijske ili slu¢ajno nastale traume
tkiva. Kroniéna neuropatska bol uzrokovana je lezijom ili boleS¢u
somatosenzornog Ziv€anog sustava ukljuCujuci perifernu i centralnu neuropatsku
bol. U skupinu kroni¢nih sekundarnih glavobolja ili orofacijalne boli ubrajaju se
kroniéne forme simptomatskih glavobolja te stanja poput kroni¢nih bolova zuba.
Kroni¢na sekundarna visceralna bol je kroni¢ha bol sekundarna osnovnom stanju
koje potice iz unutrasnjih organa glave ili vrata ili iz torakalne, trbusne ili zdjeli¢ne
regije, a moze biti uzrokovana upornom upalom, vaskularnim mehanizmima ili
mehani¢kim ¢imbenicima. Kroni¢na sekundarna muskuloskeletna bol je kroni¢na
bol kosti, zglobova i tetiva koja potjeCe od predlezecCe bolesti klasificirane u
drugoj skupini te moZe nastati zbog uporne upale, vezano uz strukturalne
promjene ili uzrokovano promjenjenom biomehani¢kom funkcijom nastalom

posljedi¢no bolesti Ziv€anog sustava. (30)

3.2 Teorije o nastanku kroni¢ne boli

Mehanizam nastanka kroni¢ne boli je, za razliku od akutne, puno manje jasan, te
je tijek nepredvidiv i konagan. Cak i kada u genezi kroniéne boli (npr. ozljede)
postoji izolirani precipitivni dogadaj, ostaje niz faktora koji utjeCu na trajanje,
intenzitet i u€inke (fizi€ki, psiholoski, socijalni i emocionalni). (31) Prema etiologiji
kroni¢na bol se najjednostavnije moze podijeliti na nemalignu i malignu.
Nemaligna bol najceSc¢e pocCinje nekom ozljedom ili boleS¢u koja izazove upalni
odgovor, koji primarno ovisi 0 algogenima oslobodenima iz oste¢enog tkiva, koji
uzrokuje promjene u tkivu. Prvo se aktiviraju primarni nociceptori kojima se
posljedi¢no snizi prag bolnog podrazaja. PocCinju luciti neurotransmitere poput
supstancije P koji dodatno pojatavaju neurogenu upalu. Ako podrazaj
poslijesinaptickog neurona potraje dulje, dolazi do produljene depolarizacije
njegove stanicne membrane koja preraspodijeljuje receptore boli, Siri receptivno
polije i stvara nove veze sa sredidnjim ziv€anim sustavom. Dolazi do prije
spomenute srediSnje senzitizacije i hiperalgezije, koja se javlja u sklopu

prenadrazenosti neurona i o€ituje pojaCanim odgovorima na uobiCajene bolne i
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termalne podrazaje. (10) Dolazi do modulacije bolnih podrazaja koji se provode u
viSe centre do mozdane kore gdje se percipira. Posljedi¢no svim dogadajima kod
kroni¢ne boli dolazi do promjene u transkripciji gena to rezultira neuroplasti¢nim
promjenama srediSnjeg ziv€anog sustava. Pacijenti koji pate od kroni¢ne boli
(nociceptivna i neuropatska) najéeSce imaju razvijena bolna stanja kao direktnu
posljedicu djelovanja i invazivne infiltracije neoplazme. Ostatak je povezan uz

terapiju. (32)
3.3 Prevencija kroniéne boli

Kad god je to moguce, prepoznavanje i lijeCenje predleZzeéeg uzroka ozljede
ziv€anog tkiva od najvece je vaznosti kako bi se sprije€io nastanak kroni¢ne boli.
(33) Razlikujemo primarnu i sekundarnu prevenciju. Primarna prevencija odnosi
se na sprijeCavanje samog nastanka akutne boli i oStecenja tkiva. Cilj primarne
prevencije je sprijeciti ili uplesti se u mehanizme koji su ukljuéeni u nastajanje
periferne ili srediSnje senzitizacije. Primjerice, senzibilizirajuci podrazaji mogu biti
intraoperativni i postoperativni, pa je u teoriji lijeCenje tijekom ovih faza
operativne njege od znacCaja. Sekundarna prevencija odnosi se na agresivno
tretiranje akutne i subakutne boli, odnosno cilj joj je sprijeCiti nastajanje centralne
senzitizacije ¢ak i ako se vec javila periferna senzitizacija. (34)

Multimodalna analgezija je pristup koji koristi kombinaciju opioidnih i neopioidnih
analgetika koji djeluju na razliita mjesta gdje se formira i prenosi bol, te imaju
sinergisticko djelovanje i kontroliraju bol. Istovremeno se tim pristupom eliminiraju

nuspojave koristenja opioida. (35)
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4. MULTIMODALNO LIJECENJE
KRONICNE BOLI

Multimodalno lijeCenje boli definiramo kao istodobnu primjenu zasebnih
terapijskih intervencija s razlicitim mehanizmima djelovanja unutar iste ili razli€itin
disciplina usmjerenih na razli¢ite mehanizme boli. (36) LijeCenje boli moze se
provoditi na razliite naCine. U te nacine se ubrajaju lije€enje farmakoloSkom
terapijom, kirurSko lijeCenje, lije€enje postupcima fizikalne medicine,
postavljanjem katetera, blokadama Zivaca, lokalnom anestezijom, onkoloSkom

terapijom, psiholoSkom terapijom i psihijatrijskim postupcima. (10)

4.1 Farmakoloska terapija

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) farmakoloSki
protokol je zadan preko trostupanjske ljestvice. Za blagu bol daju se neopioidni
analgetici sa ili bez dodavanja nekog adjuvansa, dok se za srednju daju blagi
opioid, sa ili bez dodavanja adjuvansa i/ili neopioidnog analgetika, a u jakoj boli
jaki opijati sa ili bez adjuvansa i/ili neopioidnim analgetikom. Adjuvansi su
dodatne tvari koje se koriste za smirenje straha i anksioznosti. Daljnje smjernice
govore da bi se lijekovi trebali uzimati u pravilnim vremenskim razmacima i, ako
je to moguce, peroralno. (37) Mora se uzeti u obzir da se, za razliku od akutne i
terminalne boli, kronicna bol ne krecCe linearno, odnosno dolazi do izmjena
poboljSanja i pogorsanja samih bolova te bi se zato lije€enje trebalo prilagodavati

svakom bolesniku zasebno. (38)

4.1.1 Neopioidni lijekovi

Neopioidni ili protuupalni analgetici smatraju se lijekovima izbora za blagu do
umjerenu nociceptivnu somatsku bol. U ovu skupinu se primarno ubrajaju

paracetamol, aspirin i skupina nesteroidnih protuupalnih analgetika (NSAIL). (7)
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Tablica 1: Doze neopioidnih lijekova

Lijek Protuupalni Poluzivot Doza Max dnevna
u€inak (t % h) (mg) doza (mg)
paracetamol - 2-3 500-1000 4000
aspirin + 3-5 325-650 4000
diklofenak ++ 2 50-100 150-200
indometacin +++ 2 25-75 200
piroksikam ++ 45 10-20 20
ibuprofen + 2 200-800 3200
ketoprofen + 10 25-75 300
celekoksib 11,2 100-200 400

lzvor: Juki¢ M, Majeri¢-Kogler V, Fingler M i sur. Bol-uzroci i lijecenje, 2011.

Mehanizam analgetskog djelovanja ove skupine je primarno blokiranje
ciklooksigenaze. Ciklooksigenaze ili prostaglandin endoperoksid sintaze (PGHS)
su prvi put izolirane 1976. (39) Taj spoj pokazuje aktivnost ciklooksigenaze koja
istovremeno ciklizira arahidonsku kiselinu i dodaje 15-hidroperoksidnu skupinu te
time formira prostaglandin G2. (40) Danas se zna da postoje najmanje dvije
izoforme ciklooksigenaza COX-1 i COX-2. (41) COX-1 ima ocite fizioloSke
uCinke. Aktivacijom nastaju prostaciklini koji ovisno o tome koje ju stanice
otpustaju imaju razliite funkcije. Ako ih otpustaju endotelne stanice dolazi do
antitrombogenog djelovanja, (42) a ako ih otpustaju stanice ZeluCane mukoze
dolazi do zastithog djelovanja na stanice. (43) COX-1 stvara endogeni
prostaciklin i PGE2, koji smanjuju izlu€ivanje Zelu€ane kiseline i vrSe izravno
vazodilatacijsko djelovanje na zile ZeluCane sluznice. Uz to, prostanoidi
stimuliraju izlu€ivanje viskozne sluzi, koja pritom tvori zastitnu barijeru. (44) U
bubrezima djelovanjem COX-1, ali i COX-2 dolazi do povecanja protoka krvi i
izlu€ivanja natrija. (45)
Razine COX-2 su, obi¢no, vrlo niske u stanicama te su pod strogim nadzorom
niza faktora ukljuujuéi citokina, unutarstani¢nih glasnika i ovisne o dostupnosti

supstrata. COX-2 metaboliti usko su ukljuceni u indukciju boli i upale. (46)
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Inhibitori ciklooksigenaza stoga, osim Sto djeluju analgetski, rade i nuspojave
poput ulkusa u gornjem gastrointestinalnom traktu, astme, poviSenja krvnog

tlaka, oStecenja bubrega i krvarenja. (47)

Acetilsalicilna kiselina (Aspirin)

Salicilati su se koristili jo§ u drevnoj medicini. Ekstrahirali su se iz kore drveta
vrbe. (48) Aspirin se za razliku od NSAIL-a nepovratno veze za COX.

Takoder nepovratno blokira tromboksan A2 na trombocitima, spreCavajuci
agregaciju trombocita. (49) Apsorpcija aspirina iz gastrointestinalnog (Gl) trakta
ovisi 0 obliku formulacije. Kada se konzumira kao tekuéi pripravak, brzo se
apsorbira za razliku od tableta. Njegovom hidrolizom dobiva se salicilna kiselina.
Apsorpcija se odvija primarno u tankom crijevu, ali i u Zelucu ovisno o pH.
Eliminacija salicilata odvija se kroz dva puta stvaranjem salicilurne kiseline i
salicil-fenolnog glukuronida. Salicilna kiselina bubrezno se eliminira $to se moze
povecati povecanjem pH mokrace. Moze prijeéi krvno-placentarnu barijeru te se
izluCuje i putem majcinog mlijeka.

Aspirin se moze davati oralno, rektalno i intravenskim (IV) putem.
Dostupni oblici su: tableta od 325 mg i 500 mg, tableta s odgodenim
oslobadanjem od 81 mg, 325 mg, 500 mg i 650 mg, tableta za zvakanje od 81
mg, supozitorija od 60 mg, 120 mg, 200 mg, 300 mg i 600 mg te intravenski 250
mg i 500 mg. (50)

Aspirin smanjuje rizik od vecih Stetnih kardiovaskularninh dogadaja u bolesnika
koji imaju dijabetes bez kardiovaskularnih bolesti, ali istovremeno uzrokuje trend
vecih stopa krvarenja i gastrointestinalnih komplikacija. (51)

Bolesnici koji su se otrovali aspirinom mogu imati brojne simptome. Simptomi
blage toksicnosti mogu biti, ali nisu ograni€eni na tinitus, vrtoglavicu, letargiju,
mucninu i povracanje. Pri jaCoj toksiCnosti znakovi i simptomi ukljuCuju
hipertermiju, tahipneju koja dovodi do respiratorne alkaloze, metabolicke acidoze
s visokim anionskim manjkom, hipokalemije, hipoglikemije, konvulzija, kome i

edema cerebralnog sustava. Smrt se naj¢eSc¢e javlja zbog kardiopulmonalnog
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edema sekundarnog pluénom edemu. Toksi¢na doza je ve¢a od 300 mcg/ml.
(52)

Paracetamol

Acetaminofen, takoder nazvan N-acetil para-aminofenol ili paracetamol, jedan je
od najCesSce koristenih analgeti¢kih i antipiretskih lijekova koji se mozZe nabaviti
bez recepta. (53) lako je njegov to€an mehanizam djelovanja i dalje nejasan,
poput NSAIL-a, acetaminofen ima analgetska i antipiretska svojstva. Medutim,
istrazivanja su pokazala da acetaminofenu nedostaju periferna protuupalna
svojstva. Smatra se da acetaminofen inhibira COX u srediSnjem Ziv€anom
sustavu, ali ne i na perifernim tkivima. (54) Ne veze se na aktivho mjesto COX
kao ostali, nego se smatra da reducira aktivnost nekim drugim mehanizmom.
(55) Paracetamol se moze davati oralno (tablete, kapsule, sirup, otopine i
suspenzije), rektalno (supozitorije) i intravenskim (1V) putem. (56)

Nakon terapijskih razina oralnog acetaminofena, 60% do 90% lijeka se
metabolizira u jetri do konjugata glukuronske kiseline i sulfata. Manji udio
(priblizno 5% do 15%) prolazi kroz metabolizam citokrom P450 sustava
(CYP450). Metabolizam prvenstveno putem CYP2E1 rezultira stvaranjem
toksi¢nog intermedijara N-acetil-p-benzokinoneimina (NAPQI). Normalno, NAPQI
se neutralizira glutationom do netoksicnih metabolita. Medutim, s prekomjernim
dozama acetaminofena, normalni putevi metabolizma lijeka u Il. fazi postaju
zasiceni, a put CYP450 metabolizira veéi dio uzetog acetaminofena, sto rezultira
visokom razinom stvaranja NAPQI, a ograniCene zalihe glutationa se potroSe.
Bez glutationa, porast razine NAPQI i NAPQI kao reaktivni intermedijari mogu
reagirati sa staniCnim makromolekulama, proteinima, lipidima i nukleinskim
kiselinama. Ovaj fenomen moze dovesti do ostecenja jetre u centrilobularnoj zoni
(zona 3) i dovesti do hepatocelularne smrti. (57) Toksi¢na doza je iznad 4 g

dnevno. Antidot mu je acetilcistein. (58)
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NSAIL

Nesteroidni protuupalni analgetici (NSAIL) su raznolika skupina lijekova s
analgetskim, protuupalnim i antipiretskim terapijskim svojstvima. (59)
NSAIL-ovi opcenito imaju kemijsku slicnost u tome Sto su relativno liposolubilne
slabe kiseline koje se brzo resorbiraju iz probavnog sustava, brzo se vezu za
bjelanCevine i metaboliziraju se u jetri. Mogu se razvrstati prema brojnim
karakteristikama, ukljuCujuci prema selektivnosti prema formi ciklooksigenaza, te
kemijskim i farmakoloSkim svojstvima. (60) Po kemijskoj strukturi moZemo ih
podijeliti na derivate octene kiseline i srodne spojeve (diklofenak, sulindak,
alklofenak, indometacin, acemetacin...), oksikame (piroksikam, meloksikam,
tenoksikam, lornoksikam i droksikam), fenamate (mefenaminska, tolfenaminska,
flufenaminska i meklofenaminska kiselina), derivate propionske kiseline
(ibuprofen, ketoprofen, naproksen...) i na koksibe (rofekoksib, celekoksib,
valdekoksib i parekoksib). (10)

Mogu se administrirati per os (najCeSc¢e), kao supozitorije, intramuskularno,

parenteralno i lokalno preko koze.

Diklofenak

Diklofenak je derivat fenilacetiCne kiseline te je relativno neselektivni COX
inhibitor. Koriste se 2 oblika soli, kalijeve i natrijeve soli. Kalijev diklofenak ima
brzi poCetak djelovanja. (61) Kalijeva sol diklofenaka topljivija je u vodi i smatra
se da omogucuje brze otapanje i brzu apsorpciju od natrijeve soli, Sto dovodi do
ujednacenije apsorpcije i skraéenja vremena do pocCetka analgezije. (62)
Diklofenak utje€e na nastanak kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja i
hiperkalemije (63) te pokazuje hepatotoksi¢nost. (64)

Moze se koristiti u obliku tableta, kapsula, praha za otopinu, topi¢kog gela,
topickog flastera, supozitorija i parenteralno (intravenski, IV). Maksimalna dnevna

doza iznosi 200 mg. (61)
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Indometacin

Indometacin je indolski derivat te je mocni neselektivni inhibitor COX koji takoder
inhibira fosfolipazu A i C, smanjuje migraciju neutrofila i smanjuje T- i B-stanicnu
proliferaciju. (65) Ima velik broj interakcija s drugim lijekovima. MozZe se koristiti u
obliku kapsula, supozitorija, suspenzija, intravenski i intramuskularno. Intravenski

oblik se koristi za zatvaranje otvorenog duktusa arteriosusa u prematurusa. (66)

Piroksikam

Piroksikam je neselektivni COX inhibitor koji u visokim koncentracijama takoder
inhibira migraciju polimorfonuklearnih leukocita, smanjuje proizvodnju kisikovih
radikala i inhibira funkciju limfocita. Njegov dug poluZivot omoguéava doziranje

jednom dnevno. Koristi se u obliku kapsula, supozitorija i injekcija. (65)

Ibuprofen i ketoprofen

Ibuprofen je jednostavni derivat fenilpropionske kiseline. U niskim dozama
(<1600 mg/danu) ima samo analgetski, a u vis§im dozama i protuupalni ucinak.
NajceSce se koristi oralno, ali moze i preko transdermalnih naljepaka. (67)

Njemu sli¢na svojstva ima i ketoprofen, koji se za razliku od ibuprofena niskih

doza ne moze dobiti bez recepta. Moze se davati i parenteralno.

Koksibi

Koksibi su nesteroidni lijekovi novije generacije te oni blokiraju samo COX-2.
Predstavnici ove skupine su celekoksib, rofekoksib, valdekoksib, etorikoksib i
lumirakoksib. Bolje se toleriraju u gastrointestinalnom traktu od drugih NSAIL-
ova, ali prema istrazivanjima je uoCeno viSe kardiovaskularnih incidenata i smatra

se da mogu biti povezani s nastajanjem polipa u debelom crijevu. (68)
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4.1.2 Opioidni lijekovi

Morfij, prototip opioidnih agonista, dobio je ime po Morpheusu, grckom bogu
snova. Opioidima se oznacavaju svi spojevi koji djeluju na opioidne receptore.
(65) Opioidni receptori su prosireni po srediSnjem (korteks, limbicki sustav,
bazalni gangliji, mozdano deblo, ledna mozdina) i perifernom (gangliji dorzalnog
roga, periferni senzorni, entericki neuroni) Zzivéanom sustavu te po
neuroendokrinim, imunosnim i ektodermalnim stanicama. (69) Postoje 3 vrste
receptora na koje djeluju opioidi: mu (), delta (d) i kappa (k). Opioidni receptori
pripadaju skupini receptora na koje su vezani G proteini (GPCR) sa 7
transmembranskih uzvojnica. (70) Nakon Sto se opioidi veZzu za receptor, dolazi
do promjena na podjedinicama G proteina te dolazi do inhibicije adenilat ciklaze i
smanjenja proizvodnje ciklickog adenozin monofosfata (cCAMP) te rade direktnu
interakciju s razli¢itim ionskim kanalima. (71) Sva 3 tipa receptora moduliraju
presinaptiCke i postsinapticke kanale kalcijevih iona, smanjuju ulazak kalcijevih
iona te time smanjuju ekscitabilnost neurona i/ili  smanjuju izluCivanje
neurotransmitera. (72) Aktivacijom opioidnih receptora dolazi do aktivacije G-
protein-spregnutih unutradnje-ispravljaju¢ih K* kanala ¢ime dolazi do ulaska
kalijevih iona koji time sprje€avaju neuronske ekscitacije i/ili provodenje akcijskog
potencijala. (73)

Opioidni agonisti inhibiraju  kliniCku bol nakon periferne (topikalne,
intraartikularne), neuraksijalne (intratekalne, intracerebroventrikularne,
epiduralne) ili sistemske (intravenske, oralne, subkutane, sublingvalne,
transdermalne) primjene. Dobro su topivi i brzo se apsorbiraju. Prenose se po
tijelu vezani za proteine plazme, ali se brzo otpustaju i odlaze u dijelove tijela s
najvecom perfuzijom (mozak, pluca, jetra). Metaboliziraju se u jetri i izluCuju se
putem bubrega. Nuspojave uklju€uju respiratornu depresiju, sedaciju, ovisnost,
mucninu i opstipaciju. Bitno je uzeti u obzir najéeS¢éu nuspojavu opstipaciju koja
se najceSce lijeCi laksativima. Njihov antidot su antagonisti opioidnih receptora

nalokson i naltrekson. (74)
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Opioidi se u klinici koriste za izazivanje analgezije, olakSanje kod pulmonarnog
edema, supresije kaslja te kao premedikacija kod operacija, kod indukcija,

odrzavanja anestezije zbog analgetskog, anksiolitiCkog i sedativnog ucinka.

Tablica 2. Opioidi po jacini djelovanja u usporedbi s morfijem

Opioid Jakost
morfij 1
petidin 0,1
oksikodon 2
buprenorfin 10-40
fentanil 80-100
sufentanil 1000
alfentanil 40-50

lzvor: Juki¢ M, Majeri¢-Kogler V, Fingler M i sur. Bol-uzroci i lijecenje, 2011.

Morfij

Morfij se smatra klasiCnim opioidnim analgetikom s kojim se usporeduje druge
lijekove protiv bolova. (75) NajCeSce se primjenjuje sljedeé¢im putevima: oralno
(PO), intravenski (IV), epiduralno i intratekalno. Oralni pripravci dostupni su u
neposrednom i produzenom otpustanju za lijeCenje akutne i kroniCne boli. Bol
koja je jaca i nije dobro kontrolirana moze se suzbiti jednostrukim ili kontinuiranim
dozama IV, epiduralne i intratekalne formulacije. (76) Klini¢ke situacije koje imaju
koristi od lije¢enja morfijem ukljuCuju upravljanje palijativnom skrbi / na kraju
zivota, aktivno lije€enje karcinoma i vazo-okluzivhu bol tijekom krize srpastih
stanica. U odjelu za hitnu medicinu, morfij se daje za miSiéno-kostanu bol, bol u
trbuhu, bol u prsima, artritis, pa €ak i za glavobolje kada pacijenti ne reagiraju na

lijekove prve i druge linije. (77)
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Tramadol

Tramadol je sintetiCki opioid koji ima centralno djelovanje i slabu opioidnu
aktivnost. Jetreni enzim, CYP2D6, pretvara tramadol u njegov aktivni metabolit
M1, koji ima jaci afinitet za mu receptore u usporedbi s neaktivnim oblikom.
Tramadol se ne veze tako jako na mu receptor koliko morfij. Uz djelomi¢nu
aktivnost agonista na opioidne receptore, on takoder inhibira ponovni unos
serotonina i noradrenalina. (78) Koristi se za lije€enje srednje jake do jake

kroni¢ne boli.

Oksikodon

Oksikodon je semisintetski opioid koji ima agonisticka svojstva na mu, kappa i
delta-opioidne receptore, pri Cemu mu je najjaci afinitet prema mu tipu receptora.
Koristi se za lijeCenje akutne ili kronicne umjerene do jake boli za koju drugi

tretmani nisu dovoljni i za koju je primjena opioidnih lijekova prikladna. (79)

Pentazocin

Pentazocin je K agonist sa slabim p-antagonistiCkim ili djelomi¢nim agonistickim

svojstvima. Moze se Kkoristiti oralno ili parenteralno. (65)

Buprenorfin

Buprenorfin je sintetiCki parcijalni agonist opioidnih receptora koji lijec¢i bol i
ovisnost o opioidima. (80) Slabi je kappa antagonist i delta agonist. Njegovi
analgetski ucinci se povecavaju u ve¢im dozama te dolaze do platoa, a tada
njegovi ucinci postaju antagonisticki. Ako se wuzima oralno, ima nisku

bioraspoozivost. (81)
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Fentanil, sufentanil, alfentanil

Jaki su sintetiCki opioidi slicni morfiju, ali proizvode analgeziju u vecoj mjeri. Jako
su potentni; sufentanil ima ¢ak 1000 puta ja¢i u€inak od morfija, a fentanil ima 50
do 100 puta ja€i uCinka od morfia. Mogu se administrirati intravenski (IV),
intramuskularno (IM), transdermalno (TD) kao flaster na kozi, intranazalno (IN) u
obliku hlapljivog nazalnog spreja i intratekalno (IT). Fentanil je dostupan i u obliku
bukalnog topljivog tankog filma koji se moze otopiti u ustima, slicno kao

sublingvalne tablete. (82)

4.1.3 Dodatni lijekovi za lije€enje boli

Pomo¢ni, dopunski lijekovi ili koanalgetici su lijekovi koji primarno nisu analgetici,
ali u suradnji s analgeticima nadopunjuju djelovanje analgetika. Namjena ovih
lijekova je pomoc¢ u boli koja je otporna na uobiCajene analgetike, omogucuju
smanjenje doza analgetika, pomazu otklanjanju popratnih znakova bolesti. (7) U
pomocne lijekove ubrajaju se antikonvulzivi, antidepresivi, lokalni anestetici,

kortikosteroidi, antispazmodici, klonidin i topicki lijekovi. (10)

Antikonvulzivi

Smatra se da antikonvulzivi inhibiraju napadaje s vise mehanizama, ukljuujudi
funkcionalnu blokadu natrijevih kanala, funkcionalnih blokada kalcijevih kanala,
izravno ili neizravno povecanjem inhibitorne GABAergicke neurotransmisije i
inhibicijom glutamatergi¢ke neurotransmisije. (83) Buduci da je neuropatska bol
takoder karakterizirana hiperekscitabilnoS¢u neurona, KkliniCari i znanstvenici
smatraju da ju antikonvulzivi mogu ublaZziti. (84) Predstavnici ove skupine su

gabapentin, pregabalin, karbamazepin, okskarbazepin i fenitoin.
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Antidepresivi

Antidepresivi su svrstani u razliite kategorije: triciklicki antidepresivi (TCA),
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina (SNRI), inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
(NDRI), inhibitori monoamin oksidaze (MAOI) i ostali antidepresivi s razli€itim
mehanizmima djelovanja. (85) Smatra se da su najefikasniji za lijeCenje kroni¢ne
boli TCA i SNRI. (86) Mehanizam djelovanja vecine antidepresiva je povezan uz
njihovu regulaciju neurotransmitera serotonina (5-hidroksitriptamin ili 5-HT) i
noradrenalina (NA), koji su takoder uklju€eni u osnovnu patofiziologiju kroni¢ne
boli. (87) Antidepresivi u razli¢itom stupnju blokiraju i niz drugih vrsta receptora
uklju€enih u obradu boli, uklju€uju¢i a-adrenergicke, histaminergicke i N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptore. (89) Antidepresivi mogu takoder djelovati na u-
opioidne receptore ili stimulirati oslobadanje endogenih opioidnih peptida. (90)

TCA se smatraju ,zlatnim standardom® antidepresiva za lije€enje kroni¢ne boli sa
ili bez istovremene depresije. (88) TCA ublazavaju orofacijalne bolove,
glavobolje, postherpetiCku neuralgiju i bolnu polineuropatiju (osobito dijabetiCku
neuropatiju), fibromijalgiju, bol u donjem dijelu leda, artritis, simptome
ankilozirajuéeg spondilitisa, sindrom iritabilnog crijeva, intersticijski cistitis,
kroni¢nu zdjeliénu bol, bol nakon mozdanog udara, ozljede ledne mozdine i

bolove vezane uz multiplu sklerozu. (85)

Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su heterogena skupina spojeva koji blokiraju naponske
natrijeve kanale (VGSC). NajceSce koristen lokalni anestetik za lijeCenje
neuropatske boli je lidokain. (91) Intratekalni lidokain djeluje protiv hiperalgezije i
alodinije kod kroni¢ne neuropatske boli. (92) I.V. lidokain takoder ublazuje
alodiniju uzrokovanu streptozotocinom modulirajuci put p38 u spinalnoj mikrogliji.
(93) Nakon toga, in vitro studija pokazala je da lidokain izravno djeluje na

mikrogliju inhibiranjem povecanja unutarstanicnog Ca2p potaknutog ATP-om i
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p38 aktivacijom MAPK. Iz toga proizlazi smanjenje proizvodnje proupalnih
citokina, primarno TNF-a, IL-1b i IL-6. (94)

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi imaju izravnu i neizravnu ulogu u minimiziranju proizvodnje /
otpustanju citokina poput faktora nekroze tumora alfa (TNFa), interleukina 1-beta
(IL-1B), raznih drugih interleukina ukljucujuéi IL-1a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
17, kao i IFN-p, kemokine i prostaglandin E-2 (PGE-2) inhibiranjem fosfolipaze
A2 i pripadaju¢eg metaboliCkog puta arahidonske kiseline. Sve to rezultira

smanjenjem ekspresije boli. (95)

Antispazmodici

Baklofen je spazmolitik za tretiranje reverzibilne spastiCnosti, posebno za
ublazavanje spazma fleksora, klonusa i istodobnih bolova, uobi€ajenih posljedica
lezija ledne mozdine i multiple skleroze. (96) Agonist je beta podjedinice gama -
aminobuterne kiseline na mono- i polisinaptickim neuronima na razini ledne
mozdine i mozga. (97) Smatra se da baklofen smanjuje oslobadanje
ekscitacijskih neurotransmitera u presinaptiCkim neuronima i potiCe inhibicijske
neuronske signale u post-sinaptiCkim neuronima, S$to rezultira smanjenjem

spasti¢nosti. (98)

Klonidin

Klonidin se najceSce koristi kao antihipertenzivni lijek koji snizava krvni tlak i rad
srca opustajuci arterije i povecavajuci dotok krvi u srce. Epiduralni klonidin koji se
koristi kao dodatak lokalnim anesteticima ima tri razliCita mehanizma djelovanja.
Prvo, stimulacijom alfa-2-receptora u dorzalnom rogu smanjuje se prijenos boli.
Drugo, klonidin moze uzrokovati lokalnu vazokonstrikciju koja ograniCava

vaskularno uklanjanje lokalnih epiduralnih anestetika. Konacno, klonidin pojatava
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rad neuroaksijalnih opioida, a u kombinaciji s fentanilom, djeluje sinergisticki, Sto

moze smanijiti dozu svake komponente za 60% u postoperativnoj analgeziji. (99)

4.1.4 Multimodalna analgezija

Problematika izbora lijekova za lijeCenje razliCitih tipova kroni¢ne boli proizlazi iz
individualnih razlika izmedu ljudi. Pacijenti mogu imati iste tipove boli, ali razli¢ito
reagirati na same lijekove. (100) Isto tako unutar samih bolnih stanja pacijenti
mogu imati razliCite mehanizme nastanka bolova, te istovremeno viSe razlicitih
mehanizama koje ne pokriva samo jedan lijek. (101) Postoji viSe razliCitih
pristupa lijecenju kroni¢ne boli farmakoloski, a ovi su neki od uvazenijih.

U lije€enju neuropatske boli se u 1. redu biraju kombinacija gabapentina i TCA.
(102) Dodatno, pozitivne rezultate pokazuju i kombinacije opioida i gabapentina.
(103) Kroni¢na bol donjeg dijela leda Cesto pokazuje istovremene znakove
nociceptivne i neuropatske boli. (104) Dobre rezultate pokazuje kombinacija
opioida i paracetamola (105). Bitno je titrirati ljekove prema potrebi samih
pacijenata i prepoznati razloge zasto odredeni lijekovi ne pomaZzu, te odvagati
korist naprama nuspojavama i riziku koji nosi koristenje nekog lijeka, odnosno

kombinacije.

4.2 Fizikalne metode

Fizikalni agensi mogu smanijiti ili kontrolirati bol na viSe nacina poput promjene
praga podrazaja, promjenom brzine provodenja, modulacijom prijenosa boli na
razini kraljeznicne mozdine, poviSenjem razine endorfina, promjenama
osjetljivosti reagiranja miSi¢énih vretena i smanjenjem miSi¢énog spazma,
smanjenjem edema ili ishemije, poboljSanjem prokrvljenosti i otplavljivanjem
Stetnih otpadnih produkata metabolizma, smanjenjem posrednika upale, a katkad
i smanjenjem direktnog mehani¢kog pritiska. (10) Jedan od proucavanijih
modaliteta je koriStenje topline, odnosno hladno¢e za trenutacno, kratkotrajno
smanjenje boli. (106) Toplina pomaze relaksirati miSi¢e, poveéava prokrvljenost

tkiva i reducira bol. (107) Krioterapija smanjuje lokalni metabolizam, upalu i bol.
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(108) Smatra se da se glavni efekt hladnoe postize smanjenjem brzine

provodenja potencijala u neuronima i smanjenjem same aktivnosti misi¢a. (109)

4.2.1 Transkutana elektricna ziv€ana stimulacija (TENS)

TENS je jedna od najCeSce primjenjivanih elektroanalgetickih metoda koja koristi
niskovoltazne elektricne stimulacije frekvencije od 1 do 200 Hz, jakosti od 0 do
30 mA. NajCeSCe se administrira povrSinskim elektrodama. Mehanizam
djelovanja mu se objasSnjava preko teorije ,nadzornog ulaska“. Dolazi do
kompetencije prenoSenja signala debelih (Aa i AB) i tankih zZiv€anih vlakana (Ad i
C). Smatra se i da potice viSe centre na otpuStanje endogenih opijata. (110)
Djelovanje TENS-a je prouCavano za vecinu bolnih stanja poput akutnih i
kroniénih bolova donjeg dijela leda, ishialgija, fibromijalgija i boli vezane uz

maligne bolesti. Nazalost, efikasnost je ove metode teSko dokaziva. (111)

4.2.2 Jontoforeza i fonoforeza

Jontoforeza je transkutano uno$enije lijekova pomoéu konstantne niskofrekventne
elektricne struje. Koristi se za lijeCenje akutne i kroniCne boli. Jontoforezom se
mogu unositi razni lijekovi poput opioida, NSAIL-ova i lokalnih anestetika, a
istovremeno se mogu izbje¢i njihovi Stetni sistemski ucinci poput
gastrointestinalnih kod NSAIL-ova. (112)

Fonoforeza (sonoforeza) je transkutano unoSenje lipofilnih spojeva, analgetika,

pomocu niskofrekventnog ultrazvuka. (113)

4.2 .3 Ultrazvuk

Terapijski ultrazvuk koristi ultrazvuénu mehanicku energiju pri ¢emu se
mehanika vibracija pretvara u toplinsku energiju. U sklopu terapije ultrazvuk
moze izazvati u€inke ne samo zagrijavanjem, vec¢ i netermalnim mehanizmima,
ukljuCujuci ultrazvuénu Kkavitaciju, akusticCko mikrostrujanje, stojne valove,
mikromasazu i/ili putem drugih neodredenih netermalnih procesa. (114) Smatra
se da je najuCinkovitii za kratkotrajna, akutna stanja. (115)

Ultrazvuk niskog intenziteta siguran je modalitet za razmatranje kod lijeCenja
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osteoartritisa koljena, kuka i ramena. NajviSe dokaza ima terapija ultrazvukom
artritisa koljena. Kao monoterapija, tretman ultrazvukom mozZzda necée imati
znacajan utjecaj na funkcionalno poboljSanje, ali moze biti koristan uz primjenu

ostalih uobicajenih terapija. (116)

4.2.4 Terapija magnetima

Terapija magnetima koristi magnetno polje u terapijske svrhe. Svi magneti imaju
2 pola, sjeverni i juzni. Sjeverni pol se smatra negativnim polom te se smatra da
normalizira i smiruje tijelo, smanjuje zadrZavanje tekucine, povecCava stanicni
kisik, smanjuje upalu i normalizira ravnotezu izmedu kiselina i baza. Smatra se
da magneti zbog te polarizacije djeluju protuupalno i antiedematozno. Magneti se
koriste za lije€enje bolova poput glavobolja, sindroma karpalnog tunela, uganuca
mekih tkiva, bolova u zglobovima, fantomske boli u udovima, fibromijalgija i

kroni¢ne zdjeli¢ne boli. (117)

4.2.5 Laser

Naziv LASER je nastao kao akronim engleske fraze ,light amplification by
stimulated emission of radiation“. Laserska terapija niske razine (LLLT) oblik je
svjetlosne terapije koja pokrece biokemijske promjene unutar stanica. Fotoni su
apsorbirani stanicnim fotoreceptorima, S$to izaziva kemijske promjene i
potencijalne biokemijske korisne efekte za ljudsko tijelo. LLLT se ve¢ godinama
koristi u lijeCenju boli, a poznat je i kao hladna laserska terapija, koja koristi
niskofrekventni kontinuirani laser spektra od 600 do 1000 nm valne duzine za
smanjenje boli i stimulaciju zacjeljivanja tkiva. Mnoge studije su pokazale
analgetske i protuupalne ucinke fotobiomodulacije u eksperimentalnim i klini¢kim
ispitivanjima. (118) ViSe studija pokazuje da laserska terapija moze biti u€inkovita
u ublazavanju bolova zbog bolesti zZiv€anog sustava poput trigeminalne
neuralgije, kod reumatoidnog artritisa, kroni¢nih bolova u vratu i osteoartritisa.
(119)
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4.2.6 Kinezioterapija

Kinezioterapija ili medicinska gimnastika oznacCava terapiju u kojoj se primjenjuje
mehaniCka energija. Tjelesni tretman se temelji na setu istezanja i lagane
aerobne vjezbe koja se svakodnevno izvodi kako bi se povratila miSiéna snaga i
poboljSao raspon pokreta, a da se mogu izvesti bez pogorsanja boli. Recenzijom
terapije vjezbanja za kroni¢nu bol u donjem dijelu leda zaklju¢eno je da je lagana
vjezba blago uc€inkovita u smanjenju boli te mozZe pobolj$ati funkciju. (120)
Masaza moze umanjivati bol kratkoro€no, s umjerenim dokazima, kod bolova u
ramenima i osteoartritisa koljena. Masaza poboljSava funkciju, kratkoro¢no, kod
bolova u ramenima, donjem dijelu leda i osteoartritisa koljena. Masaza nema
dovoljno dokaza o dugoro€nom djelovaniju ili premo¢i nad drugim metodama.
(121)

4.3 Komplementarne i alternativhe metode lije€enja

4.3.1 Akupunktura

Akupunktura je drevna tehnika koja je postala dio moderne medicine 1970-ih. U
suvremenoj medicini tradicionalni oblici akupunkture, koji se temelje na drevhom
kineskom konceptu gi-a i meridijana, se zamjenjuju akupunkturom na temelju
neurofizioloS§kog modela (122). Jedinstvena praksa akupunkture lezi u procesu
umetanja igala u kozu (lat. ‘acu'= igla, 'pungere'= probiti). (123) Tocan
mehanizam djelovanja nije poznat, ali se smatra da se ucinak akupunkture
ispoljava zbog periferno imuno-posredovanog odgovora na upalu i neuro-
imunoloSke interakcije receptora na primarnim nociceptorima, interferencije
neurotransmitera ili neuromodulatora stani¢nog signalnog puta i drugih srodnih
bioaktivnin molekula, kao i glijalnog aktiviranja u dorzalnim rogovima ledne
mozdine i supraspinalne modulacije kako senzorne tako i afektivne komponente
boli. (124) Djelotvornost akupunkture je dokazana za razliCita kroni¢na stanja boli
povezana s poremecajima miSicno-koStanog sustava, glavoboljom i

osteoartritisom, s povoljnim ucincima i u dugoro¢nim praéenjima. (125)
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4.3.2 Tai Chi i druge tehnike

Tai Chi je terapija za vjezbanje uma i tijela.Tijekom vjezbi Tai Chi, sporo kretanje
i prebacivanje teZine mogu poboljSati miSicno-kostanu snagu i stabilnost
zglobova. Meditacija koncentracije i svijesti moZe modulirati viSe aspekata
zdravlja, uklju€ujuci raspolozenje, funkcije imunolo$kog i autonomnog Ziv€anog
sustava. (126) Postoje studije koje potvrduju pozitivan utjecaj na kroni¢nu bol,
primarno na osteoartritis i bol donjeg dijela leda, ali nema dovoljno dokaza iz
dugoroCnih studija. (127) Dodatno, druge tehnike koje imaju dokaza o

djelotvornosti na kroni¢ne boli su joga i muzikoterapija. (128)

4.4 Psiholoske metode

Psiholosko lijeCenje sve se cCeSc¢e koristi kao komponenta interdisciplinarnih
multimodalnih planova njege kroni¢nih bolesnika. U tretmanu se koriste znanja o
biopsihosocijalnom modelu boli i duge povijesti psiholoskih istrazivanja koja su
identificirala sredidnju ulogu bihevioralnih, kognitivnih i emocionalnih ¢imbenika
za koje se vjeruje da doprinose prolongiranju boli, ako ne i razvoju kroni¢ne boli i

invaliditetu povezanom s boli. (129)

4.4.1 Kognitivno-bihevioralna terapija

Kognitivno-bihevioralna terapija (CBT) prihvaca biopsihosocijalni pristup lije€enju
kroni¢ne boli usmjeravajuci se na neprilagodene bihevioralne i kognitivne reakcije
na bol kao i na socijalne i okoliSne okolnosti koje modificiraju reakcije na bol.
CBT za bol takoder se odnosi na neprilagodena uvjerenja o boli i katastrofizaciji
boli formalnom uporabom kognitivhog restrukturiranja: identifikacijom i zamjenom
nerealnih ili nekorisnih misli o boli mislima koje su orijentirane prema
prilagodljivom ponaSanju i pozitivnom funkcioniranju. Smatra se ,zlatnim
standardom® psiholoskih intervencija kod kronicnih boli. (130)
CBT pokazuje male do srednje vrijednosti u€inka u raznim domenama i pokazuje

pozitivne ucinke na bol i funkcioniranje, kao i znacajne pozitivne ucinke na
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katastroficno razmisljanje o boli i na raspolozenje u usporedbi na konvencionalne

pristupe lijecenju bez psiholoskog lije€enja. (131)

4.4.2 Biofeedback

Biofeedback, kao psiholoski tretman, je vrlo popularna intervencija medu
terapeutima i pacijentima zbog toga $to je kombinacija fizioloSkih i psiholoskih
metoda. Izvodi se i kao samostalni pristup i kao dodatni element unutar
kognitivno-bihevioralne terapije (CBT) ili fizikalne terapije. Tijekom sesije pacijenti
primaju slusne, vizualne ili taktiine povratne informacije o fizioloSkim procesima iz
njihovog autonomnog ili srediSnjeg ziv€anog sustava poput napetosti miSica,
otkucaja srca ili koZzne provodljivosti. Pacijent u¢i sam regulirati svoje fizioloSke

procese uz pomo¢ povratnih informacija. (132)

4.4.3 Vjezbe relaksacije

Trening za opustanje usredotocen je na identifikaciju stanja napetosti unutar
uma i tijela, nakon €ega slijedi koristenje sustavnih metoda poput dijafragmalnog
disanja (duboko disanje), progresivnog misiénog opustanja ili vizualizacija za

smanjenje napetosti i promjene percepcije pridruzene fizicke boli. (129)

4.4 .4 Mindfulness

Na temelju praksa meditacija drevnog Istoka, mindfulness Kkoristi stajaliste
pozornosti odvojenog promatranja. Karakterizira ga fokusiranje paznje na
sadasniji trenutak otvoreno$¢u, radoznaloscu i prinva¢anjem. (133) Smatra se da
mindfulness djeluje tako §to usmjerava um na sadasnjost i poveéava svijest o
vanjskoj okolini i unutarnjim senzacijama, omogucavajuci pojedincu da se povuce
i analizira svoja iskustva. KliniCke primjene ukljuCuju primjenu kod lije€enja
ovisnosti 0 supstancama, primarno za prestanak uporabe duhana, za smanjenje
stresa i lije€enje kroni¢ne boli. lako mindfulness pokazuje obecavajuée rezultate
u poboljSavanju simptoma kroni¢ne boli i depresije, te poboljSanju kvalitete
Zivota, ipak nema dovoljno studija da bi se mogli dati dovoljno jaki dokazi i

zakljucci u korist ove terapije. (134)
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4.4.5 Hipnoza

Hipnoterapija za upravljanje boli obi¢no ukljuuje hipnotiCku indukciju koja se
sastoji od sugestija za promjene u percepciji, ponasanju i suoCavanju. Post-
hipnoticki, sugestije se mogu upotrijebiti za smanjenje boli, kao i koriStenjem
sugestije za znak koji bi omogucio lako vrac¢anje u stanje komfora. Pored toga,
fokus hipnoterapije opcéenito ukljuCuje poducavanje pacijenta kako koristiti
hipnozu, bilo putem audio-snimke ili pomo¢u samohipnoze da se smaniji bol
tijekom svakodnevnog Zivota. Hipnoterapija moze pruZiti analgeziju, smanijiti
stres, ublaZiti proceduralnu tjeskobu, poboljSati san, poboljSati raspoloZenje i
sSmanijiti potrebu za opioidima za vrijeme i nakon bolnih medicinskih postupaka.

Nadalje, hipnoterapija moze povecati u€inkovitost drugih tretmana boli. (135)

4.5 Minimalno invazivnhe metode

4.5.1 Blokada ,,trigger toc¢ki*

.i1rigger toCke“ definirane su kao opipljive, napete trake miSi¢nih vlakana
skeletnih misi¢a kod miofascijalnih bolnih sindroma. Kada se komprimiraju, mogu
proizvesti lokalnu i prenesenu bol. Te ,toCke“ je teSko objektivno odrediti te ih
najcesce lije€nik odreduje preko opipa (podrucja tvrde konzistencije od okoline),
odnosno preko bolne reakcije samog pacijenta. Neinvazivne mijere lije€enja
trigger toCaka ukljuCuju rasprSivanje i istezanje, transkutanu elektriCnu
stimulaciju, fizikalnu terapiju i masazu. Invazivni tretmani ukljuCuju injekcije s
lokalnim anesteticima, kortikosteroidima ili botulinskim toksinom ili suhom iglom.
(136) Smatra se da je mehanizam djelovanja injekcije omogucéen preko aktivacije
mehanickog ucinka igle ili kemijskog u€inka ubrizgavanih sredstava, Sto rezultira
opustanjem i produljenjem miSicnog vlakna. UCinak injektata moze ukljuCivati

lokalnu vazodilataciju, razrjedivanje i uklanjanje nagomilanih nociceptivnih
supstrata. Botulin-toksin A zaustavlja oslobadanja acetilkolina iz zavrSetka

motornog zivca i ublazava napetost miSi¢nog pojasa. (137)
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Injekcije vezane uz trigger toCke koriste se kod bolesnika s glavoboljom,
bolovima u donjem dijelu leda i raznim drugim miSi¢no-kostanim i sistemskim
poremecajima. Injekcija se kod nekih od ovih bolnih poremecaja moze
administrirati izravno u Zivce koji opskrbljuju bolnu regiju.
UkljeStenje velikog okcipitalnog Zivca Cesto se smatra uzrokom cervikogene
glavobolje, a karakteristicna okcipitalna glavobolja moZe se reproducirati
pritiskom prsta preko okcipitalnog grebena na podrucju tog Zivca. (138) Postoji
nekoliko tehnika blokade velikog okcipitalnog Zivca pomocu ultrazvuka. Klasi¢na
tehnika distalnog bloka uklju€uje postavljanje sonde na gornju nuhalnu liniju, dok
se za noviji proksimalni pristup sonda postavlja na razinu C2, a veliki okcipitalni
Zivac lezi povrSno u odnosu na m. obliquus capitis inferior. (139) UStrcavanjem
lokalnog anestetika s ili bez kortikosteroida dolazi do smanjenja simptoma
okcipitalne glavobolje (140), a uStrcavanjem lokalnog anestetika ili botulin toksina
tipa A dolazi do smanjenja simptoma migrene. (141)

Za bolove donjeg dijela leda se moze koristiti blokada straznje grane spinalnog

Zivca navodena CT-om ili ultrazvukom. (142)

4.5.2 Epiduralna primjena kortikosteroida (ESI)

Epiduralni prostor je podrucje izmedu dure mater i vertebralnog zida. Naj¢eSca
indikacija za ovakvu primjenu kortikosteroida je bol u ledima povezana s
radikulopatijama. (143) Epiduralne steroidne injekcije mogu se administrirati
razliCitim putevima, transforaminalnim (TF), interlaminarnim (IL) i kaudalnim.
Kaudalnim putem se unose kortikosteroidi u podrucje sakralnog hiatusa. Tim
putem je znaCajno manja mogucnost od duralne punkcije i neuroloskih
komplikacija. (144) Interlaminarnim putem se unose kortikosteroidi na svim
razinama kraljeznice kroz ligamentum flavum. Transforaminalnim putem se
kortikosteroidi mogu unijeti ne samo na svim razinama kraljeznice veC i u
sakralnom podruc¢ju. Transforaminalna ESI ucinkovitija je od drugih nacina

primjene, ali je i najrizinija Sto se tiCe mogucih Stetnih posljedica. (145)
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4.5.3 Blokada fasetnih zglobova

Fasetni zglobovi, odnosno zigapofizealni zglobovi, parni su zglobovi straznjeg
dijela kraljeZnice koji povezuju i omogucavaju kretnje kraljeZnice. Degeneracija
osteoatriisom fasetnih zglobova vezana uz degeneraciju intervertebralnih
diskova je jedan od najCeSc¢ih kroni¢nih uzroka boli leda. Blokada fasetnih
zglobova moze se koristiti u dijagnosticke i terapeutske svrhe. (146) Koriste se
lokalni anestetici i kortikosteroidi koji se unose pod kontrolom rendgenskog
uredaja nakon provjere pozicije igle u blizini Zivaca pomocu unoSenja
kontrastnog sredstva. Rezultati nekih studija pokazuju da je ova metoda

ucinkovita u trecini slu€ajeva i da je njezino djelovanje srednje duljine. (147)

4.5.4 Blokada sakroilijakalnog zgloba
Blokadom sakroilijakalnog zgloba moZe se dijagnosticirati uzrok kroni¢nih bolova
u podrucju leda, a moze se Koristiti u terapeutske svrhe. Lokalni anestetici i

kortikosteroidi se unose nakon provjere pozicije igle u donji dio zgloba

fluoroskopom i kontrastnom tekuc¢inom. (148)
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5. ZAKLJUCAK

Kroni¢na bol je oznaCena svojom kompleksnoS¢éu i raznolikim, viSe-manje
nepotpuno objasnjenim mehanizmima nastanka. Pri lijeCenju kroni¢ne boli bitno
je primarno obratiti pozornost na prevenciju i na rano otkrivanje i lijeCenje
kroni¢ne boli jer pokus$aji lijeCenja samih simptoma nisu ucinkoviti te imaju viSe
nuspojava za razliku od lije€enja samog uzroka. Kroni¢na bol je subjektivha za
svaku individuu pa je zato potrebna i individualizacija same terapije. Svaka
metoda lije€enja kroni¢ne boli nije jednako efikasna za svaku osobu, te kod nekih
pacijenata mogu biti bolje reakcije na terapiju nego kod drugih. Multimodalno
lije€enje kronicne boli postiZze bolje rezultate od koriStenja samo jedne metode, ali
uz stalnu evaluaciju i prilagodbu tehnika. Potrebno je organizirati rad izmedu
razli€itih grana medicine, ne samo kako bi se lijecila bol, ve¢ i kako bi se pokusao
pronaci uzrok boli na koji bi se moglo utjecati. Istovremenim lije¢enjem razlicitih
aspekata boli moze se pruziti potpunija njega koja ¢e omoguciti bolji Zivotni
standard samih pacijenata. Posto je incidencija kroni¢ne boli u konstantnom
porastu vezano uz produljenje zivotnog vijeka populacije s ¢ime dolazi do
povecéanja incidencija degenerativnih stanja, bit ¢e nuzno daljnje razvijanje
znanja o lije€enju boli, osobito multimodalnom, odnosno multidisciplinarnom

lije€enju kroni¢ne boli.
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