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POPIS KRATICA:

5-HT — 5-hidroksitriptaminski receptori

ALT — alanin-aminotransferaza

COX — ciklooksigenaza

CPM - Conditioned pain modulation

CRF — konvencionalna radiofrekvencija

DPN - dijabeticka polineuropatija

EHIS — Europski upitnik o zdravlju (The European health interview survey)
ENS — Europska Federacija Neuroloskih Drustava (European Federation of
Neurological Societies)

GABA — y-aminomasla¢na kiselina

GON - veliki zatiljni zivac (Greater Occipital Nerve)

GRS — graficka skala za bol (Graphic Rating Scale)

HF — visoka frekvencija (high frequency)

IASP — Internacionalna skupina za studiju boli (International Association for the
Study of Pain)

LF — niska frekvencija (low frequency)

MCS — stimulacija motornog korteksa

MPQ — McGill upitnik o boli (McGill Pain Questionnaire)

NHS — National Health Service

NIH — National Institutes of Health

NPRS — numeric¢ka skala za bol (Numeric Pain Rating Scale)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (Non-steroidal anti-inflammatory
drugs)

PAG — periakveduktalna siva tvar (periaqueductal gray)

PET — polietilen tereftalat

PHN - postherpeti¢na neuralgija (Postherpetic neuralgia)

PRF — pulsna radiofrekvencija

RTC — randomizirana kontrolna studija (randomized controlled trial)

RVM - rostralna ventromedijalna kraljeZzni¢na moZzdina (rostral ventromedial
medulla)

SDS — Zungova skala depresije (Zung Depression Scale)

SZS - sredisnji zivéani sustav

TCA — tricikli¢ki antidepresivi

TENS — transkutana elektri¢na nervna stimulacija

TMS — transkranijalna magnetska stimulacija



VAS — vizualno analogna skala
VRS — verbalna skala za bol (Verbal Rating Scale)
WHO - Svjetska Zdravstvena Organizacija (World Health Organization)
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SAZETAK

Naslov: Lijecenje boli
Autor: Jelena Rukavina

Bol je jedinstveni i kompleksan dozivljaj u ljudskom Zivotu. Percepcija bolnog podrazaja
ovisna je o mnostvu ¢imbenika kao §to su genetsko naslijede, okolina, emocije, prethodno
iskustvo, te individualne karakteristike pojedinca. Nastanak boli moze biti povezan s
ozljedom tkiva, no ne mora. U dijagnostici intenziteta boli pomaze koristenje razlicitih skala

od kojih je naju¢inkovitija VAS.

Terapija boli sastoji se od farmakoloskih i nefarmakoloskih metoda. Upotreba lijekova u
lijecenju boli temelji se na ,,WHO analgetskim ljestvama®. Bol manjeg intenziteta lijeci se
slabim analgeticima koji imaju manje nuspojava. Takvi lijekovi su NSAID, paracetamol i
adjuvantni lijekovi. Kod boli veceg intenziteta ili rezistentne boli, propisuju se jaci analgetici
kao Sto su opioidni analgetici. Zbog rizika od nastanka ovisnosti i mnostva nuspojava
opioidnih lijekova, lijecnici ukljuc¢uju nefarmakoloske metode u terapiju boli. Kod
neframakoloskog pristupa, lijecenje se temelji na koriStenju struja, magneta, radiofrekventnih
valova, te kirurSkih zahvata u svrhu supresije boli. Osim peroralnih lijekova, farmakoloski

pripravci se jo§ mogu aplicirati topikalno ili invazivno u obliku regionalnih blokova.

Lijecnik pri odabiru optimalne terapije za pacijenta, trebao bi uzeti u obzir sve ¢imbenike koji
utjecu na percepciju boli, te uz temeljitu anamnezu osmisliti terapijski plan lijjecenja. Kako bi
odabrao najucinkovitiji plan lijeCenja, lije¢nik treba biti educiran o svim dostupnim

metodama lijeCenja koje su danas moguce.

Kljucne rijeci: bol, farmakoloSko lije¢enje boli, nefarmakolosko lije¢enje boli, dijagnostika

boli, patofiziologija boli



ABSTRACT

Title: Pain management
Author: Jelena Rukavina

Pain is a unique and complex experience in human life. The perception of painful stimuli
depends on numerous factors such as genetic inheritance, environment, emotions, prior
experiences, and individual characteristics. The onset of pain may be associated with tissue
injury, but it is not always the case. Various scales, with the Visual Analog Scale (VAS) being

the most effective, are used in diagnosing pain intensity.

Pain therapy includes pharmacological and non-pharmacological methods. Pharmacological
treatment is guided by the "WHO analgesic ladder". Mild pain is treated with weak
analgesics that have fewer side effects, such as NSAIDs, acetaminophen, and adjuvant
medications. For more intense or resistant pain, stronger analgesics like opioid analgesics are
prescribed. Due to the risk of addiction and numerous side effects associated with opioids,
physicians incorporate non-pharmacological methods into pain therapy. Non-pharmacological
approaches may involve electrical currents, magnets, radiofrequency waves, and surgical
interventions aimed at pain suppression. In addition to oral medications, pharmacological

preparations can also be applied topically or invasively through regional blocks.

When choosing the optimal therapy for a patient, physicians should consider all factors
influencing pain perception and design a therapeutic treatment plan based on thorough
medical history. To select the most effective treatment plan, physicians should be educated

about all available treatment methods currently possible.

Keywords: pain, pharmacological pain treatment, non-pharmacological pain treatment, pain

diagnosis, pathophysiology of pain



1. UVOD: BOL; definicija, patofiziologija, epidemiologija

Bol ljudima predstavlja jedno od ¢estih neugodnih iskustava. Bol je vrlo kompleksan
dozivljaj koji je ovisan o emocijama, prethodnom iskustvu, okolini 1 individualnim
karakteristikama pojedinca. Ona moze biti povezana s ozljedama tkiva, ali ne nuzno. Svakako
se radi o bitnom evolucijskom mehanizmu koji u svojoj primarnoj svrsi ¢ovjeku pomaze
usmjeriti paznju na nepovoljna dogadanja u tijelu ili na njegovoj povrsini. Internacionalna
Skupina za Studiju Boli(engl. International Association for the Study of Pain, IASP) definira
bol kao neugodan osjetilni i emocionalni dozivljaj povezan sa stvarnom ili potencijalnom
ozljedom tkiva, ili nalik onome $to bi moglo biti povezano s takvom ozljedom (1).

Klasifikacija boli

Bol prema trajanju dijelimo u 3 velike skupine; prolaznu, akutnu, kroni¢nu (2).

Prolazna bol nastaje aktivacijom nociceptora u kozi, a bez ozljede tkiva. Karakterizira
ju brz nastanak nakon podrazaja tkiva i1 brz prestanak koji upucuje da nema vise opasnosti za
tijelo. Smatra se da je bas ovaj tip boli evolucijski ocuvan da bi Covjeka upozorio na
djelovanje okolisa na njegovo tijelo ili pak na preveliko opterecenje koje je postavljeno na
tkiva. Ovakav tip boli upravo se zbog svoje kratkoée trajanja ne shvaca ozbiljno i smatra se
da nije potrebna lije¢nicka intervencija. U klini¢kom okruzenju susrece se slucajno ili
proceduralno, primjerice prilikom cijepljenja ili postavljanja venskog puta. lako utjecaj
prolazne boli nije zna¢ajan, ova vrsta boli predstavljala je temelj eksperimentalnih studija
tijekom prvih 75 godina prosloga stoljeca te 1 dalje ostaje Cest konceptualni model.

Akutna bol nastaje nakon izvjesne ozljede tkiva i aktivacije lokalnih nociceptora oko
mjesta ozljede. Ozljeda tkiva mijenja karakteristike odaSiljanja signala nociceptora,
autonomnog ziv€anog sustava zahvacene regije 1 njihovih centralnih poveznica. Budu¢i da u
tijelu odmah nakon ozljede zapoc€inje proces reparacije, medicinska intervencija nije nuzna te
¢esto bol prestaje znatno prije nego Sto je proces cijeljenja zavrSen. Ipak, medicinska
intervencija je pozeljna zbog ubrzavanja procesa cijeljenja te kako bi se prevenirala ili
reducirala bol koja nastaje. S obzirom na to da je bol trajnija, pojedinci uglavnom traze
medicinsku pomo¢, a ovakav tip boli Cest je nakon traume, operacije ili bilo koje druge
bolesti. MoZze se pojaviti i u slucajevima maligne bolesti koja prodire u okolna tkiva, kada se
radi o ponavljajué¢im epizodama akutne boli. U pravilu, ako je bol 1 dalje prisutna nakon
nekoliko mjeseci ili godina, takva se bol ne klasificira kao akutna zbog toga Sto cijeljenje
tkiva traje do nekoliko tjedana.

Kronicna bol karakterizirana je znac¢ajno duljim trajanjem od onog koji je o¢ekivan za
tip ozljede. Najcesce je u pozadini ozljeda koja je premasila mogucénosti tijela da zacijeli do
kraja, bilo zbog gubitka dijela tijela, velike traume 1 posljedi¢nog oziljkavanja ili zbog
ozljede dijela ziv€anog sustava na mjestu traume. Primjeri ovakve boli su kroni¢na
krizobolja, postherpeti¢na neuralgija 1 fibromialgija. Neki kroni¢ni sindromi boli
karakterizirani su intenzivnijom boli u odnosu na veli¢inu ozljede, dok se kod drugih
sindroma bol javlja bez jasno vidljivih znakova ozljede.



Svi pacijenti koji pate od kroni¢ne boli trazit ¢e medicinsku pomo¢ koja ¢e nerijetko
biti neucinkovita. Problem lije¢enja ove vrste boli lezi u tome $to ¢e se patoloski uzrok boli
dodatno pojacati stresom, okolinom i emocionalnim stanjima, §to ¢e povecati intenzitet i
trajanje boli. Drugi problem je Sto lijekovi koji djeluju na prolaznu bol nece razrijesiti
patoloski uzrok boli, zbog ¢ega ¢e se bol vratiti jednom kada pacijent prekine terapiju. Postoji
mogucnost da se utjeCe na pacijentov dozivljaj boli putem kognitivne ili bihevioralne terapije,
¢ime se moze smanjiti utjecaj boli na pacijentov zivot. Zbog plasti¢nosti mozga, osobito u
ranim godinama, postoji opcija da se mozak oblikuje kako bi promijenio nacin obrade bolnih
podrazaja, odrzavajuéi utjecaj boli na minimalnim razinama (3). Iako se na temelju svega
navedenog moze pretpostaviti da je glavna razlika izmedu kroni¢ne i akutne boli u njihovom
trajanju, valja naglasiti da je glavna razlika u tome $to se kod kroni¢ne boli tijelo ne moze
vratiti u fizioloSku homeostazu, dok kod akutne moze.

Patofiziologija
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Slika 1 Lecturio; Diagram koji prikazuje putanju prijenosa boli, prijenosa, modulacije i sredisnjeg percipiranja.Dostupno na;
https://cdn.lecturio.com/assets/Pathway-of-pain-1200x851.pnq [pristuplieno 10. kolovoza 2024.]
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Bol ili nocicepcija je proces kojim subpopulacija perifernih ziv€anih vlakana koja se naziva
nociceptorima, ¢ija se tijela nalaze u straznjim kolumnama kraljezni¢ne mozdine, zabiljezi
intenzivan termalni, mehanicki ili kemijski stimulans (4).

Zivé&ani signal prenosi se putem Ad i C vlakna s periferije do Sredisnjeg Zivéanog Sustava
(SZS). Aa. vlakna su mijelinizirana vlakna srednjeg promjera koja $alju signale za brzu,
dobro lokaliziranu bol. Suprotno tome, C vlakna su tanka nemijelizirana vlakna koja prenose
signale za sporu, loSe lokaliziranu bol. Vlakna se potom grupiraju u lamine dorzalnih
kolumni te prenose signale spinotalamic¢kim i spinoretikulotalamickim putovima do talamusa
te do mozdanog debla (5). Odatle se bolni signali odasilju prema mozdanom korteksu.

Nema specifi¢ne kortikalne regije koja je zaduzena za bolnu percepciju, nego je ona rezultat
medudjelovanja somatosenzornog, limbic¢kog i asocijativnog korteksa (6).

Medu pionirima u prouc¢avanju percepcije boli istice se Melzack-Wallova teorija ,,vrata“
(engl. Gate theory), koja je prva uvela ideju o moguénosti modulacije bolnih signala putem
sredi$njeg ziv€anog sustava (7). ,,Vrata® koja se spominju zapravo su substantia gelatinosa,
gdje se bolni signal prenosi s nociceptora na sekundarni Zivac u kraljezni¢noj mozdini.
Teorija predlaze da signali za dodir i vibraciju koji se prenose debelim mijeliniziranim
Zivcima mogu utiSati bolne signale, aktivirajuci interneurone koji pocinju luciti enkefaline.
Enkefalini blokiraju signalizaciju te do mozga dolaze suprimirani bolni signali. Takoder se
spominje utjecaj mozga na modulaciju boli, djelujuci na iste interneurone na razini substantia
gelatinosa. Zbog toga $to se na njezinoj razini kontrolira koji ée bolni signali oti¢i do SZS, a
koji nece, substantia gelatinosa nazvana je ,,vratima‘* bolnih signala.

S razvojem znanosti sve se viSe prepoznaje vazna uloga frontalnog reZnja mozga u percepciji
boli. To je dodatno doprinijelo kompleksnosti senzacije boli koja, osim nociceptivnog
podrazaja, sada ovisi 1 o bihevioralnim i psiholo$kim karakteristikama pojedinca (8).

Otkri¢cem fenomena ,,fantomskih udova* devedesetih godina 1 njihovim pomnim
proucavanjem, zakljuc€eno je da za percepciju boli nije nuzna periferna stimulacija
nociceptora. Naime, Melzack 1 Loeser su 1978. godine otkrili da njihovi pacijenti osje¢aju bol
¢ak 1 nakon segmentalne kordektomije te farmakoloske blokade simpatickog Ziv€anog lanca.
Zakljucili su da, osim boli koja se prenosi Ad i C vlaknima, postoji i druga vrsta boli koja
nastaje gubitkom senzornog inputa i sekundarnim promjenama u Ziv€éanom odasiljanju
signala, rostralno od zahvacene senzorne sinapse (9).

Epidemiologija

Razlog zbog kojeg bi se trebala posvetiti ve¢a paznja ovoj temi jest zastupljenost boli u
populaciji. Tako je Svjetska zdravstvena organizacija u svojem istrazivanju 1998. utvrdila
prevalenciju kroni¢ne boli od 22% u primarnoj zdravstvenoj zastiti u 15 centara Azije, Afrike,
Europe 1 Amerike (10). Nadalje, akutna bol je Cest vodeci simptom s kojim se pacijenti
javljaju na hitne prijeme diljem svijeta. NajceSc¢a lokalizacija boli koju pacijenti prijavljuju je
bol u prsima, abdomenu, glavi 1 ledima te se ona gotovo uvijek pojavljuje na mjestima upale
ili traume (11,12). U prilog Sirokoj rasprostranjenosti problema govori 1 potrosnja lijekova za
smanjenje boli, primjerice na listi najkoriStenijih 50 lijekova u 2022. godini pojavilo se ¢ak 8



lijekova s analgetickim djelovanjem. Uzimajué¢i navedeno u obzir, moze se reci da na
lije¢enje boli otpada skoro 1/5 ukupne potrosnje lijekova u Republici Hrvatskoj (13).

U skorijoj buduénosti moze se oCekivati veca potreba za lijeCenjem boli. Naime, moderni
covjek vedinu svojeg dana provodi sjedilacki, kako na poslu tako i kod kuce. Ve¢ od ranije je
poznata pozitivna korelacija izmedu vremena provedenog u sjede¢em polozaju, na poslu ili u
voznji i pojave krizobolje (14). Pretpostavka je da takav stil zivota poti¢e manjak kretanja te
uzrokuje komplikacije u obliku pretilosti, dijabetesa i1 hiperlipidemije, koji na specifican
nacin djeluju rizicno za nastanak krizobolje (15). Stoga nije iznenadujuce da je danska studija
pokazala kontinuiranu progresiju prevalencije kronicne nemaligne boli kod ljudi sa
sjedilackim na¢inom zivota u periodu od 2000. do 2017. Kod ljudi s fizicki umjerenim do
zahtjevnim poslom zabiljezen je blagi porast u razdoblju od 2000. do 2010., nakon ¢ega je
prevalencija ostala stabilna (16).

Prema tome, jasno je da ¢e se svaki buduéi lije¢nik gotovo svakodnevno susretati s boli, koju
¢e morati pazljivo procijeniti i odabrati najbolju terapijsku opciju.

3. DIJAGNOSTIKA BOLI

Prilikom klini¢ke prosudbe u kolikoj se boli nalazi pacijent, procjenjuje se vise aspekata boli

(17):

1. Ozbiljnost boli; objektivni pokazatelj koliko je bol ozbiljan problem za pojedinca jest
koliko ga ona ograni¢ava u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Tako se pri procjeni
opseznosti problema mogu upotrijebiti razli€iti upitnici koji ispituju smetnje prilikom
izvodenja svakodnevnih aktivnosti (kretanja, oblacenja, voznje automobila i drugih).
Tako su primjerice za kriZzobolju Deyo i sur. preporucili Roland— Morris and the
Oswestry upitnik za procjenu njezinog utjecaja na izvodenje aktivnosti tog dana (18).
Od ostalih poznatijih skala za kriZobolju postoje The Bodily Pain Scale koja vrsi
verbalnu procjenu 1 Graded Chronic Pain Scale koja numericki procjenjuje opseznost
problema (19,20). Upitnici izradeni specifi¢no za odredeni poremecaj, kao $to je
primjerice skala za kriZzobolju, pokazali su se superiornijim nad opcenitim
nespecificnim upitnicima za procjenu invaliditeta (21).

Nadalje, pronadeno je da je interferencija s izvodenjem aktivnosti proporcionalna s
intenzitetom boli. Predlozeno je da se te dvije dimenzije boli, njezin intenzitet i
njezina interferencija s aktivnostima, trebaju gledati jednodimenzionalno zbog toga
Sto su usko povezane. Tako su Smith et al. potvrdili da je the Graded Chronic Pain
Scale jednodimenzionalna za kriZobolju, s unutarnjim koeficijentom pouzdanosti
(Cronbach’s o) od 0.91 (22). KoriStenjem navedene skale olakSan je 1 ubrzan posao
klini¢ke procjene ozbiljnosti boli te njezinih kasnijih ishoda.

2. Kroniénost; prilikom procjene je li bol akutno zbivanje ili je ipak kroni¢nog tijeka u
proslosti su kreirane jednostavne definicije. Tako je Bonica 1953. godine definirao
kroni¢nu bol kao onu koja traje dulje od normalnog vremena oporavka, a kasnije su ju



¢lanovi IASP-a definirali kao bol koja traje dulje od 3 mjeseca (23, 24). Problematika
ove definicije lezi u ¢injenici da moze postojati bol koja se ponavlja i ponekad traje
krac¢e od 3 mjeseca, a takoder bi se trebala smatrati kronicnom. Zbog toga su
predlozene nove klasifikacije, a novi je prijedlog definicije krizobolje ona bol koja se
pojavljuje polovicu dana kroz period od jedne godine (25). Jo§ novije promjene
predlozili su Kroff i Miglioretti koji su kroni¢nu bol definirali kao klini¢ki znacajnu
bol za koju je izgledno da ¢e biti prisutna jednu ili viSe godina u buduénosti. Bol za
koju vjerojatnost da ¢e biti prisutna u buduénosti iznosi 50-79% definirana je kao
,moguca kroni¢na krizobolja®, a ako je vjerojatnost veca od 80%, bol je definirana
kao ,,vjerojatno kroni¢na krizobolja*“. Da bi svrstali pacijenta u njegov postotni raspon
koristili su broj dana s krizoboljom, broj dana s boli na nekom drugom mjestu te skalu
pojave depresivnih simptoma zbog intenziteta boli tijekom 6 mjeseci od nastanka
krizobolje.

Dozivljaj boli; posljednje sastavnice boli koje se mogu definirati su intenzitet boli i
njezin afekt. Procjena intenziteta boli relativno je jednostavna jer pacijent sam
subjektivno procjenjuje u kojoj ga mjeri boli te su pronadeni instrumenti koji dovoljno
dobro koreliraju s tom procjenom (26). Suprotno tome, afekt boli je u kojecemu
mnogo kompleksniji od samog intenziteta. Afektom boli smatra se promjena u
emocionalnom statusu koja je uzrokovana utjecajem boli na senzoricki sustav. U
takvim situacijama zbog straha ili stresa bol utjece na izvrSavanje svakodnevnih
aktivnosti. lako se pokazalo da su mjere afekta statisticki zasebne u odnosu na
intenzitet boli, one nisu neovisne (27). Takoder, nadeno je da mjerenjem afekta boli
drugim metodama ne dolazi do korelacije u rezultatima kao §to je to u slucaju
intenziteta boli, Sto bi znacilo da se za isti intenzitet boli kod razli¢itih osoba ocekuje
razlicit afekt boli (28). Sukladno tome moZe se povucéi paralela s prethodnim
istrazivanjima koja su potvrdila da puno ¢imbenika odreduje covjekovu reakciju na
bol. Tako ¢e bol ovisiti o spolu osobe, odnosno drustvenim ¢imbenicima, o
covjekovoj okolini 1li o toleranciji na bol obzirom na prethodno iskustvo (29, 30, 31).
Isto tako, na promjene u rezultatima mogu utjecati trivijalne stvari poput promjene
orijentacije papira ili promjena u krajnjim vrijednostima skale (32,33). Zanimljivo je
da ¢e prijava intenziteta boli ovisiti ¢ak 1 o dobu dana u kojem je pacijent ispitan.
Tako su Folkard i sur. mjere¢i intenzitete boli svaka 2 sata u rasponu od 10 ujutro do
22 sata pronasli da vrhunac intenziteta obi¢no bude oko 12 1 18 sati u danu (34).

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, procjena boli pojedinca i dalje ostaje kompleksna
procedura, ovisna o brojnim ¢imbenicima na koje treba obratiti paznju prilikom
evaluacije 1 kasnijeg lijecenja. Radi lakSe procedure, nova istrazivanja daju prednost
prilikom ispitivanja o prosjecnoj boli tijekom nedavnog kratkog perioda, primjerice
tjedan dana, u odnosu na pitanja o trenutnoj boli koja je prisutna za vrijeme
ispunjavanja upitnika (35, 36). Naravno, ako je problem u trenutnoj procjeni boli,
problem postaje i istinitost procjene boli u proslosti za koju mnogi tvrde da nije
pouzdana (37, 38, 39). Van Kroff i sur. su u svojem istrazivanju zakljucili da se
anamnezom o prosje¢nom intenzitetu boli i njegovoj interferenciji s drugim



aktivnostima te broju dana provedenih u boli 1 ograni¢enih aktivnosti mogu dobiti
pouzdani podaci (17). Svakako, postojanje korelacije u promjenama intenziteta boli 1
promjenama klinicke slike ostaje otvoreno diskusijama i budu¢im istrazivanjima (40).
Takoder, treba uzeti u obzir da svaka promjena rezultata na Vizualno analognoj
skali(VAS) ne znaci nuzno i veca odstupanja u klini¢koj slici (41, 42).

Instrumenti za mjerenje intenziteta boli

1. VAS (Vizualno analogna skala)

Vizualno analogna skala za procjenu boli pocela se koristiti 20-ih godina proslog
stoljeca (43). Osmisljena je kao ravna horizontalna linija, duga otprilike 10
centimetara, koja na svojim krajevima ima ekstreme poput ,,no pain*1i ,,sever
intolerable pain* (Slika 1). Pacijenta se zamoli da pokaze gdje se u odnosu na
kontrirajuce ekstreme nalazi njegova jacina boli. Ako je linija dodatno podijeljena na
brojeve ili pridjeve, takva skala se naziva Graficka ljestvica (engl. Graphic Rating
Scale, GRS). U istrazivanjima je pokazano da prisutnost pridjeva i brojeva moze
utjecati na ishod rezultata (44). Osobe koje nisu imale prethodnog iskustva s VAS-om
davale su prednost brojevima 10 i 15. Oni koji su pak imali iskustva s VAS-om
ocijenili su svoju jacinu boli jednako s GRS-om, ignorirajuci brojeve. U mnogim
studijama potvrdena je osjetljivost tablica na kasniju terapiju te su rezultati korelirali s
drugim metodama subjektivne procjene boli (26, 45). Kada se i¢itava rezultat VAS-e,
treba se promatrati kao proporcija, a ne apsolutni broj. To znaci da, kada bi se nakon
primjene terapije unutar grupe ljudi promatrao pad rezultata VAS-e sa 60 na 30, to ne
bi znacilo da se bol smanjila za 30 bodova, nego da se percipirana bol snizila za 50%
(46). Prednost VAS-¢ je 1 u tome §to omogucuje Sirok raspon odgovora. Buduc¢i da se
Cesto radi o liniji od 10 centimetara, to daje prostora za 101 odgovor u slu¢aju da se
podijeli milimetarski. lako VAS 1 druge tablice s limitiranim brojem odgovora imaju
slicnu osjetljivost, kad se razmatraju razlike u osjetljivosti, VAS se pokazala
pouzdanijom (47, 48, 33).

Medu glavne nedostatke ove metode ubraja se potreba za motorickim pokretima
prilikom biljeZenja odgovora, §to ograni¢ava pacijente koji su nepokretni da precizno
odgovore. Takoder, mnogima predstavlja problem razumjeti skalu, posebice osobama
s kognitivnim poteSkoc¢ama, starijima te ljudima koji se lijece jakim opioidnim
analgeticima (45, 49, 50). Zbog svega navedenog autori se uglavnom protive
koriStenju VAS kao jedinog izvora informacija o intenzitetu boli, osim ako istraZivac
inzistira na ovoj metodi i moZe osigurati ispitanike kod kojih nema dokazanih
kognitivnih poteskoca. U slucaju da istrazivac pazljivo i strpljivo objasni pacijentu
nacin bodovanja na VAS-i, moguce je smanjiti udio nevaljanih rezultata (44).



Visual Analogue Scale (VAS)
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Slika 2 Vizualno analogna skala za procjenu percipirane boli pacijenta Dostupno na.:
https://'www.researchgate.net/figure/The-visual-analogue-scale-VAS-used-for-evaluating-the-perceived-pain-among-
patients_figl 330139149 [pristupljeno 23. Svibnja, 2024.]

2. NRS (Numerical rating scale - numericka ljestvica)

Numericke ljestvice su, kao §to samo ime nalaze, oblik procjene boli koji se sluzi
brojevima(Slika 2). Danas poznajemo tablice s bodovanjem 0-10 (11 bodova), 0-20
(21 bod) te skale 0-100 (101 bod), pri ¢emu se podrazumijeva da najniza vrijednost
predstavlja izostanak boli, a najvisa vrijednost da je najveca moguca bol (51).
Prednost u odnosu na VAS-u je §to pacijent ne mora nuzno Koristiti papir i olovku,
vec se razina boli moze verbalno utvrditi, zbog ¢ega se dijagnostika moze provoditi 1
telefonski (26, 17). Dodatna prednost ove metode je bolja suradnja sa starijim
pacijentima koji imaju manje poteskoca s ispunjavanjem NRS-e nego s
tradicionalnom VAS-om (49). Rezultati NRS-e pokazali su visoki stupanj korelacije s
drugim metodama za utvrdivanje boli (26, 45).

Glavni nedostatak ove metode je Sto se, za razliku od VAS-e, rezultat NRS-e ne moze
tumaciti kao proporcija, nego samo kao apsolutni broj (52). Tako se primjerice pad
percipirane boli s vrijednosti 9 na vrijednost 6 zabiljeZen NRS-om ne moZe promatrati
kao smanjenje boli za 33%, kao §to je pokazano u slucaju VAS-e. Naravno, ovo ne
utjece na pouzdanost, tocnost 1 osjetljivost koju NRS pokazuje prema terapijskim
ishodima i svakako je korisna u ve¢ navedenim skupinama poput starijih ili
nepokretnih pacijenata.
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Slika 3 Numericka bodovna ljestvica za bol. Dostupna na: https://www.researchgate.net/figure/Numeric-rating-scale-
NRS figl 344774086 [pristupljeno 23. Svibnja, 2024.]



3. VRS (Verbal rating scale- verbalna ljestvica)

Karakteristika ove metode je koriStenje pridjeva za ocjenu razine boli koju pacijent
osjeca (51). Kao i kod VAS-e, na suprotnim krajevima ljestvice nalaze se ekstremi ,,no
pain“ i ,,severe intolerable pain®. Specifi¢an oblik VRS-e su bihevioralne ljestvice
koje na razli¢itim razinama koriste izjavne recenice koje opisuju neki obrazac
ponasanja (53). U klinickoj praksi najcesce se koriste VRS-e koje sadrze 4- 6
pridjeva, ukljucujuci ekstreme. Tako je primjerice Seymourova ljestvica primjer
koristenja 4 pridjeva (54)(Slika 3). Izostanak boli ocijenjen je nulom, blaga bol
brojem jedan, umjerena bol brojem dva, a znacajna bol brojem tri. Problem ove
metode jest da intervali razlike izmedu 2 pridjeva nisu jednake veli¢ine. Razlika
izmedu izostanka boli 1 blage boli moze biti minimalna usporedujuci ju s intervalom
izmedu umjerene i znacajne boli koji je u pravilu puno veci, iako interpretacija
rezultata nalaze da je razlika jednaka. Takoder, kod interpretacije rezultata ne moze se
sa sigurno$¢u utvrditi znaci li pad s 3 na 2 boda u VRS-i nuzno i pad za 10%
percipirane boli ili pad za 50%, jer su ovisni o percepciji intervala izmedu koriStenih
pridjeva. Razli¢iti pacijenti razli¢ito ¢e percipirati opisni pridjev koji im se nudi, $to
¢e nastetiti kasnijoj analizi rezultata. Prednost VRS-e jest u njezinoj jednostavnosti
koja rezultira boljom suradljivosc¢u pacijenata, Sto oznacava prednost pred drugim
metodama (26, 55). Takoder, VRS-e su se pokazale valjanima u procjeni intenziteta
boli i pozitivno su korelirale s drugim metodama procjene intenziteta boli (26, 45, 56).
Usprkos prednostima, ova ljestvica ima nekoliko nedostataka. Svi pacijenti koji se
sluZe ovom ljestvicom moraju biti pismeni 1 pokazati razinu intelekta koja im
omogucuje razumijevanje svakog napisanog pridjeva. Pokazalo se da metoda nije
pouzdana kod nepismenih pacijenata (57). Nadalje, ako su ljestvice dugacke s
mnoStvom opisnih pridjeva, jasno je da ¢e njihovo ispunjavanje zahtijevati vise
vremena te da postoji rizik da pacijent nije do kraja procitao sve navedene pridjeve.
Takoder, pronadeno je da pacijenti nekad imaju osjecaj da nijedan od navedenih
pridjeva ne opisuje njihovu bol dovoljno dobro (58). Potencijalno se zbog ovih
nedostataka 1 mogucénosti koristenja drugih metoda za procjenu boli istrazivaci radije
odlucuju za druge opcije.

VRS
no pain mild pain moderate pain severe pain

Slika 4 Verbalna skala; Dostupna na: https://www.researchgate.net/figure/Verbal-rating-scale-VRS-and-numerical-rating-
scale-NRS fig2 337817998 [pristupljeno 23. Svibnja, 2024.]



4. Crtezi za procjenu boli

Kod ove metode od pacijenata se trazi da na obrisu ljudskog tijela zasjene podrucje
gdje osjecaju bol ili da za svoj tip boli (bila ona Zareca ili trgajuéa) nacrtaju neki od
ponudenih simbola (59). U svrhu preciznijih rezultata ponudeno je koriStenje
razlicitih nijansi zasjenjivanja koje bi upucivalo na razli¢it intenzitet boli (60). Osim
za procjenu intenziteta i lokacije, crtezi su se pokazali korisnima i u procjeni
psiholoskog doprinosa dozivljaju boli. Kod pacijenata koji su se zalili na difuznu bol
koja zahvaca vise dijelova tijela i neostro je ogranic¢ena, pretpostavilo se da
psiholoska komponenta znacajno doprinosi toj boli. Kod pacijenata kod kojih je bol
bila lokalizirana i dobro ograniena, primjerice na jedan ud ili mali dio torza,
zakljucilo se da bol najvjerojatnije ima organski uzrok (61). Hagg i sur. istrazili su
jesu li crtezi dovoljno dobri prediktori ishoda lijeenja krizobolje kod kirurskih i
nekirurskih pacijenata (60). Ova randomizirana prospektivna studija obuhvacala je
crteze 264 pacijenta i usporedila ih s Cetiri druge metode za procjenu intenziteta boli.
Takoder ih je usporedila s Oswestry Disability Indeks (ODI), the General Function
Score(GFS), te VASom za bol i the Zung Deppresion Scale(SDS) (62, 63, 64). Nije
pronadena nijedna poveznica izmedu crteza i ostalih metoda za procjenu niti je
pronadena povezanost s ODI ili GFS. S druge strane, pronadena je znacajna
poveznica s VAS-om i SDS-om, ali je poveznica nedovoljna da utvrdi vrijednost
crteza u predikciji ishoda lijecenja krizobolje.

Instrumenti za procjenu afekta boli

Kao $§to je ve¢ ranije spomenuto, afekt boli je karakteristika koja se moze analizirati
odvojeno od njezina intenziteta. Smatra se da je intenzitet boli jacina koju pacijent osjeca, a
za afekt boli se moZe tvrditi da je to emocionalni podraZaj i poremecaj izazvan iskustvom
boli (17). Kako se afekt i intenzitet boli ¢esto promatraju skupno, tako se i afekt moze mjeriti
istim metodama kao 1 intenzitet, VAS-om 1 VRS-om. U usporedbi VRS-e za bol 1 one za
afekte, razlika je samo u koristenju pridjeva, gdje se kod onih za afekte koriste pridjevi koji
opisuju neugodnosti koje bol uzrokuje. Nedostatci VRS-e za afekte su jednaki kao 1 oni za
intenzitet, a vezani su za nepismenost i troak vremena. Sto se ti¢e procjene afekata boli,
VRS-e su pokazale vecu osjetljivost za terapiju koja ukljuc¢uje emocionalnu komponentu boli
u odnosu na metode koje mjere intenzitet (65, 66, 67). S druge strane, za pacijente koji boluju
od kroni¢ne boli, pacijente s postoperativhom boli i laboratorijske volontere pokazalo se
analitickom 1 korelacijskom studijom da VRS-e dizajnirane za mjerenje afekta boli ne daju
uvijek rezultate koji se razlikuju od onih specijaliziranih za intenzitet (68, 55, 29).

Nadalje, mjerenje afekta VAS-ama se razlikuje jedino u ekstremima koji se nalaze na
suprotnim krajevima. Kod VAS-e za afekte najmanja vrijednost ¢e se opisivati kao ,,not bad
at all“, dok ¢e se na suprotnom kraju nalaziti ,,the most unpleasant feeling possible for me*
(69). Sto se tice prednosti i nedostataka, vrijede oni isti kao i kod VAS-e za intenzitet boli. U



nekim studijama je pronadeno da su VAS-e za mjerenje afekta dovoljno pouzdane i osjetljive
za terapijske ishode lijeCenja te da imaju kvalitete proporcije (17).

Osim koristenja VRS-e i VAS-e, danas postoji opcija koriStenja nesto specijaliziranijih
metoda za mjerenje afekta boli, od kojih ¢e biti navedene dvije:

McGill upitnik o boli

Ovaj upitnik sastavio je Ronald Melzack 1975. godine. Upitnik se sastoji od tri velike grupe;
indeksa ocjene boli, broja rijeci kojima se bol opisuje i trenutni intenzitet boli koji se temelji
na skalama 1-5 (Slika 4)(70). Kod prvog dijela procjene indeksa boli, pacijent odabire
pojmove vezane uz senzorni i afektivni opis boli te svaki pojam zasebno ocjenjuje . Tako se
primjerice u McGillovoj Afektivnoj podljestvici nalazi 5 setova rijeci koje opisuju afekt boli,
kao Sto su pojmovi ,,umarajucéa bol®, ,,zastraSujuca bol“ ili ,.kaznjavajuca bol*.
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( MCcGILL PAIN QUESTIONNAIRE )
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Slika 5 Mjerenje boli u oralnoj i maksilofacijalnoj kirurgiji - Znanstvena slika na ResearchGateu. Dostupno na:
https://www.researchgate.net/figure/Modified-of-McGill-Pain-Questionnaire-The-McGill-Pain-Questionnaire-The-
descriptors fig3 322361419 [pristupljeno 10. kolovoza 2024.]

Pain-O- Meter (mjerac boli)

Ovaj uredaj sastoji se od mehani¢ke VAS-e 1 dvije liste koje opisuju pojmove vezane za
afekte boli, za koje svaki pojam nosi odredeni intenzitet od 1 do 5 (71). Pojmovi na mjeracu
uzeti su iz McGillova upitnika o boli (engl. The McGill Pain Questionnaire, MPQ) (70).
Pacijent mora odrediti koji od 11 pojmova najbolje opisuje njegovu bol, a svaki pojam ima
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razli¢it intenzitet. Nakon odabira pojmova, pripadajuci intenziteti zbrajaju se i1 grade Pain-O-
Meter afektivnu ljestvicu. Pokazalo se da je ljestvica dovoljno pouzdana i osjetljiva u raznim
okolnostima prilikom primjene analgetske terapije, kao 1 kod razlikovanja anginozne boli u
prsima od drugih bolova (71, 72).
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5. TERAPIJSKI PRISTUP LIJECENJU BOLI

Glavni cilj u lije¢enju boli jest poboljsati kvalitetu i funkciju pacijentova zivota te smanjiti
bol $to je vise moguce (73). Danas je praksa koristiti se multimodalnim pristupom u lijecenju
boli, gdje se osim farmakoterapije koriste i nefarmakoloske metode kako bi se smanjila
akumulacija lijeka u tijelu 1 posljedi¢no toksicno djelovanje.

Kod komunikacije s pacijentom bitno je naglasiti da ne postoji stanje ,,bez boli“. Stanje ,,bez
boli* postize se samo anestezijom, a pojam analgezije podrazumijeva smanjenje kvalitete 1
intenziteta boli bez potpune ablaciju boli (74).

FARMAKOLOSKA TERAPIJA

Radi jednostavnijeg odabira lijeka izmedu mnostva opcija s razli¢itim farmakoloskim
djelovanjem, Svjetska zdravstvena organizacija(WHO, engl. World Health Organization)
predlozila je 1986. godine ,,WHO analgetske ljestve* (Slika 5), koje su u pocetku bile
namijenjene za onkoloSku bol. Ovaj terapijski put razvili su medunarodni strucnjaci te je
dozivio mnoge preinake tijekom godina. Danas se, osim za onkolosku bol, koristi za akutnu i
kroni¢nu neonkolosku bol raznih etiologija, od degenerativnih promjena do neuropatske boli
u sklopu sindroma.

Severe pain
STEP 3:
Strong opioid
Analgesics
Moderate pain Marphine;
STEP 2: Fentanyl;
Buprenorphine;
Weak opioid Methadon_e;
Analgesics + Non Opioids
) ) + Adjuvants
Mild pain Tramadol;
STEP1: Codeine;
— + Non Opioids
Non opioid + Adjuvants
Analgesics
Aspirin;
Paracetamol;
NSAIDs;
+ Adjuvants

Slika 6 Indijsko Drustvo za Prouc¢avanje Boli, Smjernice Specijalne Interesne Skupine za Malignu Bol, o Farmakoloskom
Lijecenju Maligne Boli (Dio 1) - Znanstvena slika na ResearchGateu. Dostupno na: hitps.://www.researchgate.net/figure/The-
World-Health-Organization-three-step-analgesic-ladder_figl 342121970 [pristupljeno 10. kolovoza 2024.]
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1. korak na ljestvama (blaga bol) : propisivanje neopioidnih lijekova kao §to su
nesteroidni protupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) i paracetamol u kombinaciji s adjuvantnim lijekovima ili bez njih

2. korak na ljestvama (umjerena bol) : propisivanje slabih opioidnih lijekova
(hidrokodona, tramadola, kodeina) +/- neopioidni lijekovi +/- adjuvantni lijekovi

3. korak na ljestvama (jaka bol ili rezistentna na prethodne lijekove) : propisivanje
jakih opioida (morfin, metadon, fentanil, hidroksikodon..) +/- neopioidni lijekovi
+/- adjuvantni lijekovi

Vrijedi pravilo da se lijekovi uzimaju oralno kad god je moguce, da se primjenjuju s
odgovaraju¢im vremenskim razmakom izmedu doza te da se skupina lijeka odreduje po
koracima na ljestvama, pocevsi od prvog.

Glavni faktor u¢inkovitosti analgetskih ljestvi je prikupljeno znanje o boli, da bi se
dijagnosticki utvrdila jacina i patofiziologija te na kraju odabrala valjana terapija. S obzirom
na to da ¢e mnogi pacijenti zavr$iti na opioidnim lijekovima, bitna je ravnoteza izmedu
zadovoljavajucée doze i rizika od nuspojava. Za poboljSanje ucinkovitosti i smanjenje
nuspojava predlozena je rotacija opioida (75). Pojedini autori predlozili su preskakanje
drugog koraka na ljestvama jer slabi opioidi ne doprinose dovoljno smanjenju umjerene boli,
pa predlazu davanje opioida iz tre¢eg koraka uz smanjenje doze (76).

Prvobitno ograni¢enje ovog terapijskog pristupa bio je izostanak nefarmakoloskih terapijskih
opcija koje su danas dostupne i u¢inkovite u smanjenju boli. Posljedi¢no je dodan Cetvrti
korak analgetskim ljestvama.

4. korak na ljestvama (bol rezistentna na prethodne korake) : invazivna i minimalno
invazivna terapija +/- jaki opioidi +/- drugi lijekovi

Ovaj korak pokriva mnoStvo intervencijskih zahvata kao §to su regionalne blokade Zivaca,
intratekalne injekcije lokalnih anestetika 1 kirur§ke adheziolize, ali 1 neinvazivnih postupaka
poput periferne i centralne neurostimulacije transkutanom elektri¢nom stimulacijom Zivca
(TENS, engl. Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) ili transkranijalnom magnetskom
stimulacijom (TMS, engl. Transcranial Magnetic Stimulation) te pulsne radiofrekvencije.
Nove, unaprijedene ljestve fokusiraju se na poboljSanje kvalitete Zivota te je predlozen
bidirekcijski pristup lije¢enju boli. Primjerice, smjer lijeCenja akutne boli pocinje najja¢im
analgetikom za taj intenzitet boli, nakon ¢ega se kasnije smanjuje jacina lijeka, a za kroni¢nu
bol moze se krenuti obrnutim redoslijedom.

Na sljede¢im stranicama bit ¢e opisan mehanizam djelovanja svake skupine lijeka s
navedenih ljestvi, kao 1 noviji rezultati njithove djelotvornosti u smanjenju boli.

Neopioidni lijekovi
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Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID, engl. nonsteroidal anti-inflammatory
drug)

Oralni nesteroidni protuupalni lijekovi djeluju na nacin da inhibiraju COX enzime,
onemogucujuci transformaciju arahidonske kiseline u prostaglandine ili druge upalne
medijatore (77). NSAID-i se dijele u 2 velike skupine, neselektivne COX inhibitore koji
inhibiraju COX-1 i COX-2 enzim te selektivne COX-2 inhibitore. Prvoj skupini pripadaju
lijekovi poput ibruprofena, naproksena i diklofenaka koji imaju utjecaj na gastrointestinalni
sustav 1 agregaciju trombocita zbog toga $to se na tim mjestima nalaze COX-1 enzimi (78).
Zato ne ¢udi da medu nuspojave neselektivnih NSAID-a spadaju gastrointestinalni simptomi
poput dispepsije, ulcerozna bolest i krvarenje, posebice u starijih ljudi i pri dugotrajnoj
upotrebi (79). Nuspojave u GI sustavu smanjuje paralelno uzimanje inhibitora protonske
pumpe, no to povecava financijsko opterecenje pacijenta i potencijalne nezeljene interakcije s
drugim lijekovima (80). Od navedenih lijekova najsigurniji za koristenje je ibruprofen (79).
Kako su u upalnim procesima najzastupljeniji COX-2 enzimi, tako je bilo potrebno stvoriti
selektivne lijekove koji ¢e djelovati na njih bez negativnog utjecaja na GI sustav i trombocite
(78). Primjer takvog lijeka je celekoksib, kojeg uz odsustvo nuspojava prati visoka cijena. S
druge strane, postoje relativno selektivni COX-2 inhibitori (meloksikam, nabumeton) koji u
niskim dozama inhibiraju COX-2 enzime (melokoksikam od 7.5 mg), a pri visokim dozama
nemaju toliko selektivan efekt (15 mg melokoksikama). Relativni COX-2 inhibitori u niskim
dozama imaju jednak protektivni uc¢inak za GI sustav, ali su isplativiji i primjenjuju se
jedanput dnevno (78, 79).

Pod oprezom trebaju biti pacijenti koji u anamnezi imaju kardiovaskularne incidente zbog
toga §to NSAID-1 povecavaju rizik za infarkt miokarda, mozdani udar i smrt za 30% (81).
Prilikom odabira NSAID lijeka za pacijente s kardiovaskularnim tegobama, naproksen je
najbolja opcija (82). NSAID-e takoder treba s oprezom primjenjivati kod kroni¢ne renalne
bolesti 1 hipotoni¢nih pacijenata, jer zbog reduciranog protoka krvi kroz bubrege moze
uzrokovati akutnu ozljedu bubrega (83).

Budu¢i da uc¢inak NSAID-a ovisi o dozi lijeka, postoji tendencija za konzumacijom vecih
doza kod bolesti poput reumatoidnog osteoartritisa, no treba imati na umu postojanje plato
koncentracije lijeka (81). Kod akutne boli preporucuju se nize doze (1200 mg ibruprofena) jer
se s viSim dozama povecava rizik za nezeljene posljedice.

Aspirin ireverzibilno inhibira COX-1 i COX-2 enzime, ovisno o dozi. Pri nizim dnevnim
dozama (75 mg — 81 mg) inhibira COX-1 enzim na trombocitima, uzrokujuéi antitrombotski
efekt. Pri viSim dozama (1000 mg) djeluje na oba enzima, rezultirajuéi protuupalnim i
analgetskim ishodom (84). Aspirin bi se trebao propisivati s oprezom kod osoba s astmom jer
povecava rizik od nastanka bronhospazama (85).

NSAID-i su superiorni za lijecenje boli kod upalnih stanja, primjerice kod akutizacije gihta,
renalnih kolika, dismenoreje ili postoperativne boli. Ipak, u usporedbi s paracetamolom nose
veci rizik od nuspojava (86). Takoder, NSAID-i ¢e se koristiti kod akutne krizobolje 1
migrena prije paracetamola. Nadalje, niske do standardne doze mogu se koristiti kao
kratkotrajna terapija akutne boli vezane uz frakture i druge akutne misi¢no kosStane ozljede
kod kojih nema rizika od iskrvarenja (87).
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Paracetamol

Paracetamol spada medu najpopularnije lijekove za bol koji se dobro podnose. lako se ne zna
tocan mehanizam djelovanja, smatra se da je povezan sa serotonergi¢nim sustavom i drugim
bolnim signalnim putevima (88). U usporedbi s NSAID-ima ima jednako dobar analgetski i
antipiretski u¢inak, no ne djeluje protuupalno. Iako spada u sigurniju skupinu lijekova za
konzumaciju, potreban je oprez; nenamjerno predoziranje paracetamolom vode¢i je uzrok
akutnog zatajivanja jetre u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (89). Kod mnogih ljudi
zabiljezen je znacajan skok u alanin aminotransferaza (ALT) vrijednostima (tri puta visa
vrijednost od gornje granice normalnog) pri konzumaciji maksimalnih dnevnih doza (3000
mg) (90).

Kod pacijenata s pove¢anim rizikom, kao §to su ovisnici o alkoholu, pothranjeni 1 oni s
uznapredovanom bolesti jetre, maksimalna doza morala bi iznositi 2000 mg ili manje. Kod
njih se i dalje preporucuje propisivanje paracetamola prije NSAID-a, jer NSAID-i nose veci
rizik od komplikacija poput krvarenja sluznica, diuretskog ascitesa ili hepatorenalnog
sindroma (91).

Intravenska aplikacija paracetamola ne predstavlja nikakvu prednost u odnosu na oralni unos
te bi se trebala razmatrati samo u slu¢ajevima gdje pacijenti nisu u moguénosti unijeti lijek
oralno ili rektalno, naj¢esce postoperativno (92).

Adjuvantni lijekovi

Adjuvantni lijekovi su opsezna kategorija lijekova koji se propisuju za razli¢ite bolesti i
stanja, a zbog svojeg analgetskog uc¢inka mogu se koristiti kao dodatak osnovnoj terapiji za
bol.

Ovoj skupini pripadaju tricikli¢ki antidepresivi (TCA, engl. Tricyclic antidepressant) kao $to
su amitriptilin 1li nortriptilin, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 1
noradrenalina(SNRI, engl.Serotonin and noradrenalin reuptake inhibitor), kao Sto su
duloksetin ili venlafaxin, antikonvulzini lijekovi poput gabapentina, topikalni anestetici
(flasteri lidokaina), topikalni kapsaicin, kortikosteroidi i bifosfonati (93).

TCA pokazali su uspjeSne rezultate u terapiji postherpeti¢ne neuralgije (PHN), dijabeticke
periferne neuralgije (DPN), bolnog sindroma nakon mastektomije i drugih bolnih sindroma
perifernog ziv€anog sustava (94). Obi¢no se konzumiraju jednom dnevno i1 pokazali su se
jeftinom ucinkovitom opcijom. NeZeljen efekt TCA jest sedacija 1 antikolinergicki simptomi
(suha usta, konstipacija, urinarna retencija), te ortostatska hipotenzija (93).

Gabapentin 1 pregabalin na molekularnoj razini vezu se za o2 delta podjedinice kalcijskih
ionskih kanala te blokadom ulaska kalcija u stanicu onemogucuju otpustanje glutamata,
noradrenalina i supstance P (95).

U mnogim randomiziranim kontrolnim studijama vec¢u uc¢inkovitost u smanjenju boli pokazao
je gabapentin u odnosu na placebo skupinu kod poremec¢aja PHN, DPN, fantomskog uda,
Guillain-Barreovog sindroma te akutne i1 kroni¢ne boli nakon ozljede kraljeZzni¢ne moZdine
(96, 97, 98, 99). Medu bitnijim nuspojavama ovisnim o dozi nalaze se somnolencija i
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vrtoglavica koje se mogu prevenirati postupnom titracijom te pojava perifernih edema. Kod
starijih pacijenata gabapentin moze uzrokovati ili akutizirati kognitivno ostecenje ili
poremecaje hoda.

Zakljucno, adjuvantni lijekovi pokazali su se toliko korisnom alternativom da je Europska
Federacija Neuroloskih Drustava (FENS, engl.Federation of European Neuroscience
Societies) uvrstila TCA, duloksetin i antikonvulzivne lijekove u prvu liniju lije¢enja bolne
dijabeticke neuropatije (100).

Opiodni lijekovi

Opioidi spadaju medu najpotentnije lijekove u terapiji boli djelujuci na opioidne receptore u
SZS-u. Ovisno o mehanizmu djelovanja dijele se na potpune agoniste opioidnih receptora
(morfin, oksikodon), djelomicne agoniste (buprenorfin) te na mijeSane agoniste/antagoniste
(pentazocin). Potpuni agonisti su oni koji se naj¢esce koriste za suzbijanje boli jer nemaju
plato dozu nakon koje im se ne mijenja ucinak, za razliku od parcijalnih i mijeSanih.

Kod mijeSanih agonista/antagonista kao §to je butarfanol postoji plato vrijednost gdje
povecanje doze nece poboljsati analgetski ucinak. Takoder, kod buprenorfina postoji plato
doza za respiratornu depresiju da se ne bi zloupotrijebio.

Vezanje za pi- opioidne receptore u SZS-u rezultira analgetskim uginkom, a zbog toga §to se
vezu i za K 1 0 receptore imaju dodatan fizioloski ucinak.

Primarna mjesta djelovanja opioidnih lijekova su mozak, mozdano deblo, kraljeznicna
mozdina i crijeva, no receptori se takoder nalaze i na perifernim zivcima. Bitna karakteristika
opioidnih lijekova jest da ne utje¢u na ¢ovjekovu svijest, iako pacijenti mogu postati pospani
ili eufori¢ni (101).

Po nacinu izrade opioidi se dijele na one prirodnog podrijetla, semisinteticke i sinteticke, no
to je vazno jedino u sluc¢ajevima testiranja urina kod sumnje na zlouporabu. Primjenjuju se na
razne nacine; oralni pripravci, transmukozno (sublingvalno), transdermalno, supkutano ili
rektalno. Pojedini lijekovi se primjenjuju u fiksnim kombinacijama s drugim lijekom da bi im
se poboljSala u€inkovitost ili smanjio broj potencijalnih nuspojava.

Pri slicnim dozama, gotovo svi opioidi proizvode sli¢an analgetski efekt. Prema tome, odabir
najbolje opcije medu njima uglavnom ¢e ovisiti o njihovoj farmakokinetici koja ukljucuje
nacin primjene, poluvijek Zivota, metabolizam i rizik od nuspojava.

Jednom primijenjeni, opioidi se brzo iz krvi rasporeduju u skeletne misiée, SZS, bubrege,
pluca i posteljicu. Vecina razgradnje odvija se u jetri, a manji dio se razgradi u bubrezima,
tankom crijevu, plu¢ima 1 posteljici. Primarna ekskrecija se odvija putem urina u
nepromijenjenom obliku ili kao metabolit. Iz ovih razloga vazno ih je pazljivo propisivati
pacijentima s bubreznim ili jetrenim bolestima.

Zbog znacajne razlike izmedu pojedinaca u efektivnosti i toleranciji na opioide, postoje
izazovi u terapijskom propisivanju. Primjerice, koncentracije oksikodona u plazmi koje
dovode do terapijskog ucinka mogu se razlikovati i do 100 puta izmedu pojedinaca (102).
Tomu doprinose razlike u farmakogenomici, okoli$ni ¢imbenici 1 interakcije s drugim
lijekovima (103). Na toleranciju opioidnih lijekova najviSe ¢e utjecati karakteristike
pacijenta, dok ¢e na terapijsku dozu utjecati dob pacijenta, izlaganje nikotinu, osjetljivost na
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bol, osnovna razina anksioznosti, zdravlje jetre 1 bubrega, plu¢na funkcija te prisutnost
kroni¢ne boli.

Osim pozeljnog analgetskog utjecaja, zbog prisutnosti opioidnih receptora na drugim
organima i djelovanja lijekova na « i 6 receptore mogu se razviti mnoge nuspojave. Medu
najcesce spadaju sedacija, euforija, disforija, muénina, povracanje, hipotenzija,
gastrointestinalna hipomotilnost, QTc prolongacija, respiratorna depresija i urinarna retencija
(104). Propisivanje opioida zahtijeva vjestinu pronalaska optimalne doze kojom c¢e se postici
zeljeni terapijski ucinak bez da se izazovu negativne nuspojave.

Drugi veliki problem uz nuspojave jest tolerancija na opioidne lijekove. Tolerancijom se
smatra prilagodba opioidnih receptora na koncentraciju opioida u krvi koja rezultira
potrebom za povec¢anim dozama da bi se postigao isti efekt analgezije. Ona se moze razviti
unutar nekoliko dana ili sporo tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci (105).

Opioidi nikad nisu prva linija terapije boli, ve¢ se propisuju kod neuspjeha prethodnih
terapijskih opcija. Prednosti i nedostaci terapije opioidima uvijek se trebaju pazljivo
razmotriti prilikom zapocinjanja lijecenja, kao i prilikom odlu¢ivanja o modifikaciji ili
nastavku terapije (106). Zbog trenutne krize opioida i straha od zlouporabe opioidnih
lijekova, pacijenti su danas izloZeni riziku od nedovoljnog lije€enja boli ili ¢ak odbijanja
terapije, a pokazalo se da su stariji ljudi pod povecanim rizikom (107). Da bi se izbjegli rizici,
potrebno je pravodobno izraditi plan lije¢enja koji ukljucuje metabolicki profil osobe,
radiografske procjene, socijalnu anamnezu, anamnezu proslih terapija i njezinih uspjeha te
pacijentove alergije i nuspojave koje su dokumentirane.

Kod kroni¢ne boli terapija opioidnim lijekovima uvijek bi trebala zapoc¢eti najmanjom dozom
koja ostvaruje terapijski u¢inak te trajati najkra¢e moguce vrijeme. Nakon prva Cetiri tjedna
od pocetka terapije trebala bi se napraviti ponovna procjena prednosti i rizika te bi se po
potrebi trebala povecavati doza svaka 3 mjeseca.

Druga ucinkovita metoda kontrole boli jest rotacija opioidnih lijekova, gdje se pocetni lijek
zamijeni nekim drugim opioidnim (po moguénosti s drugacijim mehanizmom djelovanja).
Rotacija opioidnih lijekova omogucuje kontrolu boli kod potrebe za jacom potentnosti
omogucujuci smanjenje doze lijeka, smanjenje broja nuspojava te primjenu drugacijih formi
lijeka (npr. supkutano) (108). Zbog nepotpune krizne tolerancije, doze novog opioidnog lijeka
trebale bi biti nize otprilike 25% - 50% te bi se potom trebale prilagoditi kako bi doslo do
zadovoljavajuceg terapijskog ucinka 1 minimimalnog nastanka neZeljenih nuspojava poput
sedacije (109).

Topikalni pripravci

Medu prvim preporucenim izborima u lijeCenju lokalizirane periferne neuropatske boli nalazi
se 5%-tnim lidokainom oblozeni flaster (110). lako je u mnogim zemljama Europe i Amerike
registriran samo za lijecenje neuropatske boli nakon infekcije herpes zoster virusom
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(postherpeti¢na neuralgija- PHN), njegova efikasnost i sigurnost koristenja potaknule su
mnoge studije na ispitivanje njegovog ucinka i za druge indikacije (111). Flaster veli¢ine 10
cm X 14 cm u svojem sastavu sadrzi 700 mg adhezivnog hidrogela koji sadrzi 5%-tni
lidokain, a podlogu i zastitni sloj flastera ¢ini polietilen tereftalat (PET) (112). Uzimajuc¢i u
obzir veli¢inu podrucja koze koja je zahvacena, preporucuje se primjena do 3 flastera u
jednom danu na maksimalnih 12 h, a intervali izmedu koriStenja flastera moraju trajati
najmanje 12 h. Kod kontinuiranog otpustanja lidokaina na mjestu aplikacije, do sistemske
cirkulacije do¢i ¢e samo 3+/- 2% lidokaina (113). Lidokain, poznati preparat za lokalnu
anesteziju, topic¢ki primijenjen ima dvojaki u¢inak. Prvo, na mjestu primjene nastaje
neposredna percepcija hladenja i mehanicka zastita koze (114, 115). Nadalje, lidokain
farmakoloski djeluje inhibicijski na natrijske ionske kanale, Sto rezultira stabilnim
membranskim potencijalom abnormalno podrazljivih As i C vlakana te smanjenjem
provodenja bolnih signala (116, 117). Lidokain se takoder pokazao u¢inkovitim na kozi
depriviranoj od nociceptora (118). Dodatno, flasteri ne uzrokuju lokalnu anesteziju podrucja
kojeg su zahvatili (119). Najbolji u¢inak lidokanskih flastera zabiljezen je kod pacijenata s
PHN-om. U cetverotjednoj studiji iz 2009. usporedene su terapijske ucinke lidokainskih
flastera i pregabalina na pacijente s PHN-om ili dijabeti¢kom polineuropatijom (DPN)(116).
Pacijenti su randomizirani prema indikacijama te su zabiljezeni podaci analizirani zasebno za
svaku indikaciju. Udio pacijenata s pozitivnim odgovorom na terapiju bio je veci u grupi
izlozenoj lidokainskim flasterima (62%) u odnosu na pregabalinsku grupu gdje je 47%
ispitanika imalo pozitivan odgovor. Zabiljezen je veéi pad u “bolnoj” i “ekstremno bolnoj”
alodiniji nakon Cetiri tjedna u lidokainskoj grupi (s 58% na pocetku do 25% na kraju), nego u
pregabalinskoj grupi (sa 63% na 41%). Takoder, lidokainski flasteri pokazali su se
ucinkovitijima u smanjenju najgore moguce boli tijekom vremena, odrzavajuc¢i 24-satnu
pokrivenost boli tijekom 12-satnog reZima postavljanja i uklanjanja flastera te pokazujuci brz
nastup uc¢inka (medijan od 2 dana, nasuprot medijanu od 16 dana na pregabalinu) (86).
Ustanovljena je 1 upola manja potreba za koriStenjem dodatne analgetske terapije kod
pacijenata na lidokainu, nego kod pacijenta na pregabalinu kod kojih nije bilo promjene u
potrebi za dodatnom medikacijom. Studija zaklju¢no biljezi adekvatan odgovor na obje
monoterapije nakon 8 tjedana koristenja s dodatnim smanjenjem boli, dodatnim padom
intenziteta alodinije 1 boljom sveukupnom kvalitetom zivota. Time je dokazano da je
monoterapija lidokainskim flasterom jednako uc¢inkovita kao i monoterapija pregabalinom u
pacijenata s PHN-om.

Regionalna anestezija

Neki autori sugeriraju da bi se, u sluc¢aju da su slabi opioidni lijekovi neucinkoviti, prije
uvodenja jakih opioida trebalo zapoceti s terapeutskim blokadama Zivaca ili niskorizicnim
metodama neuroablacije (121). Takoder, smatra se da se kombinacijom invazivnih metoda 1
sistemskih lijekova moze s viemenom smanjiti doza lijeka 1 njihov Stetni utjecaj na organe.
Kada se za lijeCenje boli koriste invazivne metode, takav tip terapije naziva se
intervencijskom terapijom. Ona se moZe definirati kao medicinska disciplina koja se bavi
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dijagnozom 1 lijeCenjem boli putem invazivnih intervencijskih metoda, samostalno ili u
kombinaciji s drugim modalitetima (122).

Dijagnosticka blokada zivaca

Ranije je navedeno da je, bilo klini¢kim pregledom ili slikovnim metodama, tesko pronaci
izvoriste kroni¢ne boli, pa u tom slucaju od koristi mogu biti periferne blokade Zivaca (123).
Opravdanost tog postupka objasnjava se time da ¢e, ako je neka struktura uzrok boli,
njezinim anesteziranjem ili anesteziranjem njezine zivcane mreze do¢i do prekida
signaliziranja boli. U slucaju da struktura ne prenosi bolne signale, bol ¢e 1 dalje biti prisutna
nakon anesteziranja. Uspjeh ovog tipa dijagnosticiranja pokazao se u ziv€anim blokadama
fasetnih zglobova cervikalne i lumbalne kraljeznice (124, 125, 126). Nazalost, o pouzdanosti
ove metode danas postoji malo istrazivanja te se o vrijednosti moze jedino pretpostavljati na
temelju dokaza iz 90-ih godina proslog stolje¢a. Nadalje, iako se moze ustvrditi uzrok boli,
blokadama Zivaca se i1 dalje ne moze ustvrditi mehanizam nastanka. Nije moguce ustanoviti
radi li se u upalnom procesu, mikrofrakturi ili o poderotini zglobne ¢ahure samog fasetnog
zgloba. Naravno, od pomoc¢i je $to se sa velikom sigurno$¢u zivéanom blokadom moze
ustvrditi da je anatomski izvor boli fasetni zglob, iako to nije uvijek slucaj. U sluc¢aju da jedan
zivac pokriva Siroko podrucje tijela, ne moze se ustvrditi izvor. To se moze primijetiti u
slu¢ajevima blokada ilioingvinalnog ili iliohipogastri¢nog Zivca, pri cemu se ne moze odrediti
je li bol u preponama uzrokovana neuropatijom tih zivaca ili ozljedom okolnog tkiva. Takav
tip blokade ne bi se smio zvati dijagnostickim, ve¢ je predloZzena promjena u obliku pojma
,»test blokade* koji upucuje na ¢injenicu da se samo testira potencijalni utjecaj nekih zivaca u
prijenosu bolnih signala (127, 123).

Terapijska blokada Zivaca

Trenutak u kojem se Ziv€éanom blokadom ocekuju dugotrajniji rezultati je trenutak u kojem se
ta blokada smatra terapijskom, a ne dijagnostickom (128). Svakako je valjano zapitati se
zasto se kod terapijske blokade o¢ekuju dugotrajniji rezultati kad ¢e blokada jednako kratko
zaustaviti prijenos bolnih signala kod obje vrste zivcanih blokada. No, istraZivanja su
pokazala da efekti lokalne anestezije mogu trajati dulje od same blokade prijenosa Ziv€anih
signala (129). Trenutno je najbolji primjer Zivcane blokade u terapijske svrhe blokada velikog
zatiljnog Zivca (GON, engl. Greater occipital nerve) u svrhu lije€enja glavobolje. Razne
studije pokazale su uspjeh u smanjenju intenziteta ili ucestalosti napada glavobolje koristeci
anestetik samostalno ili u kombinaciji sa kortikosteroidnim lijekom (130, 131). Jedno
kohortno istraZivanje je pokazalo da je 85% pacijenata s migrenom postiglo pozitivne
rezultate nakon primjene blokade velikog zatiljnog zivca(GON) 1 supraorbitalnog zivca, s
maksimalno deset tretmana naizmjeni¢no svaki drugi dan tijekom 6 mjeseci (132). KoriStena
je samo injekcija bupivakaina bez dodatka kortikosteroida. Pozitivni rezultati pronadeni su i u
randomiziranim klinickim studijama. Kod studije u kojoj je primijenjena injekcija mjeSavine
lokalnog anestetika, opioida i klonidina pronadena je nadmo¢ lokalne anestezije u odnosu na
placebo grupu nakon 2 tjedna (133). U drugoj studiji usporedene su primjena injekcije ¢istog
lokalnog anestetika i primjena mjeSavine lokalnog anestetika i kortikosteroida pacijentima s

20



kroni¢nom dnevnom glavoboljom. Glavobolja se svima znacCajno smanjila bez razlika izmedu
dviju grupa, ¢ak cetiri tjedna nakon injekcije (134). Jedno od ogranicenja ovih studija je
nedostatak precizne alokacije pacijenata u grupe zbog toga sto GON uzrokuje obamrlost u
dijelu glave gdje se primjenjuje. Nedavna RTC studija proucavala je utjecaj transnazalne
blokade sfenopalatinog ganglija 0.5%-tnim bupivakaionom pomocu 12 aplikacija tijekom 6
tjedana u slucajevima kroni¢ne migrene (135). Pacijenti izloZeni bupivakainu prijavili su
statisticki znacajnije smanjenje boli i do 24 sata nakon blokade, kao i sveukupno poboljSanje
klinicke slike tijekom vremena. Medutim, iako su pacijenti ponovno dosli na procjenu nakon
mjesec dana i nakon 6 mjeseci, nije zabiljeZen nikakav podatak o njihovoj boli. U drugoj
literaturi je podrzana ucinkovitost blokade sfenopalatinog ganglija za cluster glavobolje i
migrene za kratke 1 dugoro¢ne periode (136). Za kraj, ostaje pitanje zasSto bi blokada GON-a
kojem je primarna funkcija osjetna inervacija zatiljnog dijela glave i koji nije primarni izvor
nocicepcije u glavi imala tako dobre rezultate. Takoder, postavlja se pitanje zasto bi efekti
regionalne anestezije trajali dulje nego samo trajanje blokade. Najbolje objasnjenje za taj
fenomen jest prisutnost povezanosti cervikalnih i trigeminalnih ziv€anih signalnih putova koji
su izvoriSte glavobolje (137, 138). Kad se blokiraju senzorni Ziv¢ani signali koje prenosi
GON, to moze uzrokovati smanjenje aktivnosti u centralnim neuralnim putevima distalno od
GON-a i smanyjiti glavobolju na taj nacin. Ova studija ispitivala je utjecaj unilateralne blokade
GON-a na nociceptivni refleks treptaja (139). Ispitivanje nociceptivnog refleksa treptaja sluzi
za utvrdivanje postojanja centralne trigeminalne transmisije. Potvrdeno je da je nociceptivni
refleks treptaja statistiCki znacajno smanjen samo na strani gdje je GON bio blokiran, §to ide
u prilog teoriji da periferni cervikalni signali doprinose transmisiji nocicepcije trigeminalnog
zivca. Dio pacijenta s migrenama prozivljava koznu alodiniju koja je rezultat centralne
senzitizacije (140). Pokazalo se da se blokadom GON-a smanjuju i simptomi alodinije
ziv€ane opskrbe trigeminalnog i cervikalnih Zivaca (141). Ovo znaci da se blokadom
cervikalnih signalnih putova moze utiSati hipersenzitivnost i cervikalnih i trigeminalnih
nociceptivnih putova. Postoji potencijal za primjenu istog nacela na ostale dijelove tijela, no
u ovom trenutku nema dovoljno istraZivanja. Takoder, ne smije se iskljuciti utjecaj placeba
na bolje dugoro¢ne rezultate jer su pacijenti koji su dobili blokadu bili svjesni da su u
1zloZenoj skupini koja dobiva lijek. Za kraj, postoji mogucénost i da je prvotno smanjenje boli
pozitivno utjecalo na psiholosko stanje i1 potaknulo pacijente na pozitivne promjene u
zivotnim aktivnostima koje su rezultirale dugoro¢nim smanjenjem boli.

NEFARMAKOLOSKA TERAPIJA

U kategoriju nefarmakoloskih oblika terapije boli spadaju sve metode koje se ni na koji nacin
ne sluze farmakoloskim pripravcima. Medu terapijske opcije spadaju metode koje ciljaju na
fizicku aktivnost (vjezbanje, modifikacija aktivnosti), prehranu (vitamini 1 razni dodaci
prehrani), preparate za vanjsku upotrebu (ulja, masaze, toplina/hladnoc¢a) 1 metode
opustanja/distrakcije (disanje, meditacija, glazba) (142). Ovdje ¢e biti opisane
nefarmakoloske metode kojima medicinska struka doprinosi smanjenju boli, od kojih ¢e u
fokusu biti periferna i centralna neurostimulacija, pulsna radiofrekvencija i kirurSke metode.
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Neurostimulacija

Neurostimulacijske metode lijeCenja mogu se primjenjivati na periferiji koristec¢i se
transkutanom stimulacijom strujom (TENS) ili centralno sluze¢i se transkranijskom
magnetskom stimulacijom.

Periferna neurostimulacija

Transkutana elektri¢na stimulacija zivaca pristupacna je metoda koja se koristi u lijeCenju
akutne i kroni¢ne boli (143). Princip rada temelji se na tome da se elektrode malog uredaja na
baterije postave oko bolnog podrucja, a potom se na to podrucje odasilje izmjenic¢na struja.
Parametri frekvencije i pulsnog intenziteta struje su pod kontrolom lije¢nika. Mehanizam
kojim TENS smanjuje bol jest aktivacija aferentnih zivaca velikog promjera (144). Signali
koji su poslani tim aferentnim zivcima stimuliraju povratne silazne inhibitorne putove koji
smanjuju hiperalgeziju. U slu¢aju da se centralni Ziv€ani putevi iz periakveduktalne sive tvari
(PAG, engl. The Periaqueductal Gray), rostralne ventromedijalne medule (RVM, engl.

The rostral ventromedial medulla) i kraljeZni¢éne mozdine inhibiraju, onemogucen je
terapijski u¢inak TENS-a (145, 146). Dodatno je pronadeno da TENS djeluje na
unaprjedenje funkcije kod pacijenata s fibromialgijom koji primarno imaju problema s
hiperalgezijom i smanjenom inhibicijom boli (147). U istrazivanju su pokazali da je moguce
smanyjiti centralnu ekscitabilnost i oporaviti uvjetovanu modulaciju boli (CMP, engl.
Conditioned Pain Modulation).

Na molekularnoj razini visokofrekventna struja (HF, engl. High Frequency) povecava
koli¢inu B-endorfina u krvotoku i likvoru te povec¢ava koncentraciju metionin- enkefalina u
likvoru (148, 149). Zbog toga se redukcija hiperalgezije moze inhibirati blokiranjem
opioidnih receptora u RVM ili kraljezni¢noj moZdini te blokadom sinapticke transmisije
ventrolateralne PAG (150, 146). Takoder, na u€inkovitost TENS-a mozZe se utjecati i
blokadom muskarinskih M1 i M3 receptora te GABA-a receptora koji se nalaze u
kraljezni¢noj mozdini (151, 152). No, na u¢inak HF TENS-a u smanjenju hiperalgezije nece
utjecati blokiranje serotoninskih ni noradrenalinskih receptora u kraljezni¢noj mozdini (153).
Zakljucno, najveci uc¢inak HF TENS-a jest na centralnu modulaciju boli preko muskarinskih 1
opioidnih A receptora gama-aminomaslacne kiseline(GABA A, engl. amma-aminobutyric
acid).

Kod koriStenja niskofrekventne struje (LF), glavni utjecaj na smanjenje boli inhibiran je
blokadom p opioidnih receptora u kraljeZznicnoj mozdini 1 RVM te blokadom sinapticke
transmisije u ventrolateralnoj PAG. (146, 150). Takoder, na redukciju hiperalgezije LF
TENS-om negativno ¢e utjecati blokada GABA-a receptora, serotoninskih 5-HT2a 1 5-HT3 te
muskarinskih M1 1 M3 receptora u srediSnjem Ziv€anom sustavu (151, 152, 153). LF TENS
se vezuje 1 uz povecanje koncentracije serotonina zabiljeZenog u kraljezni¢noj mozdini (154).
Konacno, zabiljezeno je da LF TENS nije uc¢inkovit u smanjenju boli kod ljudi koji su
tolerantni na opioide ni kod zivotinja, dok HF TENS djeluje oc¢ekivano (155, 156). MozZe se
zakljuciti da LF TENS za svoje glavno djelovanje koristi klasi¢ne silazne inhibitorne puteve
ukljucujuéi PAG 1 RVM te aktivaciju GABA, serotoninskih 1 muskarinskih receptora.
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Kod ljudi s fibromialgijom i osteoartrtisom zabiljezen je porast praga boli i tlaka na mjestu
djelovanja elektrode, ali i na udaljenijim mjestima, Sto bi upuc¢ivalo na smanjenje centralne
podrazljivosti (147, 157). Takoder, HF TENS djeluje na smanjenje otpustanja
neurotransmitera glutamata i supstance P u straznjim rogovima kraljeznicne mozdine, $to je
zabiljezeno kod Zivotinja s upalom, a smanjuje i centralnu ziv€anu senzitizaciju (158, 159,
160). Kada se blokiraju 6 opioidni receptori, biljezi se pad koncentracije glutamata. Zbog
toga je jedan od nacina na koji TENS centralno djeluje smanjenje ekscitacije s posljedicnom
senzitizacijom Zivaca u kraljezni¢noj mozdini. Periferno, blokadom opioidnih receptora
prevenira se smanjenje boli LF TENS-om, dok je HF TENS i dalje djelotvoran. TENS djeluje
na smanjenje podrazljivosti perifernih nociceptora i na blokadu aferentnih bolnih puteva
(161, 162). Utjecaj TENS-a na postoperativnu akutnu bol kod nekih slu¢ajeva bio je
pozitivan, dok su kod nekih drugih slucajeva rezultati bili nerazjasnjeni (165, 166). Bjordal i
sur. u svojoj su analizi studije podijelili na one studije s odgovaraju¢im TENS parametrima
(frekvencijom 1-8 Hz za niskofrekventne ili 25-150 Hz za visokofrekventne, dostatni
intenzitet koji je maksimalno tolerabilan ili >15 mA) i na one koji nisu pratili kriterije.
Pronasli su pad od 36% u analgetskoj dozi kod onih koji su se pridrzavali parametara, dok su
oni koji se parametara nisu pridrzavali imali smanjenje od samo 4%. Suprotno tome,
Cochraneov pregledni ¢lanak nije uzimao doze u obzir (166). Nadalje, pronaden je pad u
intenzitetu boli koja je vezana uz kretanje (hodanje, disanje..), dok nije pronaden utjecaj
TENS-a na smanjenje boli u mirovanju (167). Kod mnogih istrazivanja nedostajao je podatak
o doziranju TENS-a te su takoder nedostajali podaci o ostalim parametrima koji su bitni u
terapiji. Deyo i sur. autori su dobro dizajnirane studije koja je usporedivala u¢inak TENS-a s
tjielovjezbom i placebo grupe s TENS-om bez tjelovjezbe na kroni¢nu krizobolju (168).
Provedena je randomizacija i zasljepljivanje te je dobro opisan princip isklju¢ivanja
pacijenata. U istrazivanju nije uo¢en znacajan utjecaj TENS terapije na smanjenje kriZobolje
u usporedbi s placebom, te se zakljucuje da TENS ne pridonosi poboljSanju rezultata jednako
kao tjelovjezba.

Centralna neurostimulacija

Metoda transkranijske magnetske stimulacije (TMS) je neinvazivna i relativno sigurna
procedura koja poc€iva na principu Ziv€ane ekscitacije putem elektromagnetskih struja koje
proizvodi zavojnica, a €iji pulsevi struje neometano prolaze kroz lubanju (173). Ova se
metoda primarno koristi u dijagnosticke svrhe, a magnetsko polje kojim se stimulira motorni
korteks koristi se da bi se ocijenila funkciju kortikospinalnih ziv€anih puteva (174). Od prije
je poznato da se djelovanjem direktne struje kod motorne kortikalne stimulacije (MCS)
postize analgetsko djelovanje. TMS proizvodi znacajne struje u motornoj kori, pa se
pretpostavilo da se apliciranjem TMS-a jednom ili repetitivno moZe oponasSati MCS i na taj
nacin takoder posti¢i analgetski u¢inak. Medu pionirima su se 1995. nasli Migita i sur. koji su
aplicirali TMS na 2 pacijenta s centralnom neuropatskom boli nakon mozdanog udara (175).
U svojem istrazivanju koristili su kruZznu zavojnicu 1 niske frekvencije stimulacije (0.2 Hz).
Zakljucili su da je TMS korisno pomagalo u procjeni elektricnog stimulacijskog potencijala
motornog korteksa jer su pronasli da se samo kod pacijenata koji su pozitivno odgovorili na
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magnetsku stimulaciju metoda MCS-a naknadno pokazala u¢inkovitom u smanjenju boli.
Nakon toga su mnoge studije promatrale ucinke smanjenja boli nakon jednog koriStenja
TMS-a ili ponavljajucih tretmana TMS-om te su dosli do raznovrsnih rezultata. Dok su neki
pokazali izvrsne rezultate (176, 177), Rollnik 1 sur. 2002. godine nisu uspjeli do¢i do
ponovljivih rezultata izmedu izlozene skupine i placeba (178). U vecini studija TMS se
aplicirao kod pacijenata s bolnim sindromima vezanim uz gornji ekstremitet ili uz facijalnu
bol, kao $to su ozljede brahijalnog pleksusa ili trigeminalna neuralgija (179, 180, 181).
Ovome doprinosi ¢injenica da je motorni korteks gornjeg ekstremiteta i lica blize lubanji
nego Sto je to motorni korteks nogu, Sto rezultira ja¢im intenzitetom elektricnog polja
induciranog magnetnom stimulacijom na povrsini lubanje (182). Takoder, polja koja
predstavljaju gornji ud i lice na motornom korteksu $ira su nego polja za donji ud, pa je laksi
1 precizniji pristup magnetske stimulacije na zeljena podrucja. Zbog toga nazalost nema puno
istrazivanja s utjecajem TMS-a na neuropatsku bol donjih udova. Defrin i sur. u svojoj su
studiji aplicirali TMS na podrucje verteksa ciljaju¢i podruc¢je motornog korteksa donjih
udova kod paraplegicnih pacijenata s kroni¢nom neuropatskom boli u nogama (173).
Pozitivan utjecaj na smanjenje boli zabiljeZen je i1 kod izloZene i1 kod neizloZene grupe
pacijenata, bez znacajne razlike. KoriStena je magnetska zavojnica u obliku osmice, koja se
pouzdano primjenjuje u fokalnoj stimulaciji prilikom mapiranja korteksa, no nije u¢inkovita
kod duboke stimulacije (183). Uzimajuci to u obzir, negativni rezultati istrazivanja posljedica
su zavojnice s kojom se mozda nije postigao dovoljni elektri¢ni potencijal za prag podrazaja
na razini motornog korteksa donjih udova te se takoder nije mogao utvrditi motorni odgovor
nogu na podrazaj jer su pacijenti bili paraplegi¢ni (184). Odnedavno su Garcia-Larrea i sur.
predlozili hipotezu da se stimulacijom motornog korteksa aktiviraju zivcani putevi do regija
mozga zasluznih za bol kao Sto su jezgre talamusa, prednji cingularni reZanj, i gornji dio
mozdanog debla. Takoder, pretpostavljaju da zbog toga nije potrebno somatotopicno
poklapanje dijelova motorne kore s dijelom tijela u kojem se bol pojavljuje da bi se postigao
analgetski u€inak (185). Na kraju, ljekoviti u¢inak TMS-a jako ovisi o parametrima
stimulacije kao §to su frekvencija, trajanje podrazaja i vrijeme relaksacije izmedu vise
podrazaja, a to su parametri koji su ve¢inom nejednako primijenjeni u vecini studija koje su
opisale u¢inak TMS-a te rezultirale metodoloskim razlikama. Primjerice, male razlike u
frekvenciji koje su koriStene u prethodnim studijama reda velic¢ine 0.2- 20 Hz, imaju razlicite
efekte na mozdanu koru (186, 187). Frekvencije od 1 Hz ili manje inhibiraju korteks, dok one
frekvencije vise od 20 Hz poticu sniZzavanje praga podrazaja motornog korteksa. Na dvojake
rezultate istrazivanja utjecala su i razli¢ita vremena evaluacije statusa boli nakon istrazivanja,
variraju¢i od nekoliko minuta nakon aplikacije (175) do nekoliko dana nakon primjene TMS-
a (188). Zaklju¢no, korisnost ove metode u lijeCenju boli potrebno je dodatno istraziti
uzimajuci u obzir prethodno navedene nedostatke ve¢ provedenih studija, daju¢i prednost
dvostruko slijepim studijama s placebo skupinama radi pouzdanijih rezultata.

Pulsna radiofrekvencija

Pulsna radiofrekvencija (PRF) je metoda kojom se na mjesto spinalnog ganglija putem
iglenog katetera dostavljaju struja jacine 0.2-0.5 V 1 naleti topline bez uzrokovanja Stete, dok
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se temperatura odrzava na ili ispod 42°C (189, 190). Konvencionalnom radiofrekventnom
(CRF) termokoagulacijom ciljana tkiva ili zivci izlazu se kontinuiranoj elektri¢noj
stimulaciji, a njezin uc¢inak je ablacija struktura oko vrha CRF igle uslijed porasta
temperature (191). Suprotno tome, PRF ispusta kratkotrajne elektricne podrazaje pracene
periodima odmora, §to ne producira dovoljno topline da bi se uzrokovale strukturne promjene
poput ablacije (192). To¢an mehanizam djelovanja na bolne signale jo$ nije jasan. Erdine i
sur. su pronasli mikrolezije na senzornim nociceptivnim aksonima nakon izlaganja PRF-u
putem elektricnog mikroskopa (193). Lezije su bile ve¢e na manjim zivcima koji su primarno
zasluzni za bolne signale kao Sto su C vlakna i Ad vlakna, nego na ve¢im vlaknima poput A
koja nisu vezana uz osjet boli. Hagiwara 1 sur. su pak pokazali utjecaj aktivacije
noradrenerickih i serotonergickih inhibitornih silaznih puteva i na taj na¢in smanjenje
ekscitacije C vlakana (194). Prije 10 godina, Cho i sur. pronasli su povezanost PRF-a sa
smanjenjem mikroglijalne aktivnosti u spinalnom gangliju. Budu¢i da su mikroglijalne
stanice zasluzne za upalne procese i ispustanje proupalnih citokina i kemokina koji se vezu uz
bolne podrazaje, pretpostavlja se da bi se supresijom mikroglije takoder moglo utjecati na
prevenciju neuropatske boli (195). Ovoj teoriji doprinosi i istrazivanje koje je pronaslo
smanjenje koli¢ine proupalnih citokina kao §to su TNF-alfa i IL6 nakon §to je apliciran PRF
(196).

Kirurske metode

Kirursko lije¢enje boli primjenjuje se kod lumbosakralne radikularne boli ili kroni¢ne
krizobolje tehnikom lize epiduralnih adhezija. Metodu su prije 30 godina opisali Racz 1
Holubec, te se ona pokazala minimalno invazivnom 1 jednostavnom za izvodenje u usporedbi
s drugim metodama (197, 198, 199). Opravdanost korisStenja ove metode jest u ¢injenici da
adhezije u spinalnom kanalu priti§¢u Ziv¢ane korijene te tako pridonose patogenezi boli, a
takoder sprjecavaju i prodiranje lijekova do ciljanih tkiva nakon injektiranja (200). Kroni¢na
lumbalna radikularna bol je klinicki sindrom kojeg karakteriziraju neuroloski deficit osjeta i
refleksa ili motorni deficit tog podrucja s pojavom boli u ledima i nogama, a mora trajati vise
od 12 tjedana (201). Lumbalna radikularna bol koja je uzrokovana protruzijom kraljeznickog
diska spontano ¢e se rijesiti sama od sebe u 23-48% slucajeva, no znacajan broj od 30% ¢e
imati simptome i1 do godinu dana nakon ozljede. Njih 20% bit ¢e privremeno nesposobni za
rad, a 5-15% pacijenata Ce biti kandidati za operaciju. (202, 203). U tehnici adheziolize u
epiduralni prostor se injektira lokalni anestetik s kortikosteroidom, uz dodatak hipertoni¢ne
fizioloske otopine (10% NaCl) i hijaluronidaze da bi se rasteretilo stenozirano podrucje. Od
ranije je poznata u€inkovitost epiduralne injekcije na smanjenje boli zato §to okida¢ za
lumbalnu bol mogu biti protuupalne kemijske tvari (200, 204). Ucinkovitost u smanjenju boli
1 invalidnosti postignuta je kod 36%- 43% pacijenata jednu godinu nakon apliciranja
kortikosteroida (205, 206). Prvi korak u proceduri adheziolize je izvodenje epidurograma da
bi se prepoznali defekti punjenja koji predstavljaju oziljke, potom se na mjestu postavlja
kateter s anterolateralne strane, aplicira se hijarulonidaza da bi se zapocela adhezioliza, kao 1
fizioloSka otopina koja hidraulicki razdvaja adhezije 1 ispere protuupalne citokine. Nakon
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toga se apliciraju protuupalni lijekovi, analgetici i hipertoni¢na fizioloska otopina koji
smanjuju upalu, bol 1 oteklinu. Da je ova metoda dovoljno sigurna i u¢inkovita, potvrdile su
mnoge studije (207, 208, 209). Najnovija randomizirana prospektivna dvostruko slijepa
kohorta iz 2013. takoder je zakljucila da bi ova minimalno invazivna terapija adheziolizom
trebala biti prvi izbor lijecenja kroni¢ne lumbalne boli (210).
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6. ALTERNATIVNE METODE U LIJECENJU

Akupunktura

Ovo je medicinska metoda ¢iji pocetak datira iz Kini prije 2500 godina (211). U zapadni
svijet dolazi tijekom 17. stolje¢a preko americkih Jezuita. No, popularnost u zajednici dobiva
tek 70-ih godina proslog stoljeca, kada je novinar New York Timesa opisao svoje pozitivno
iskustvo s akupunkturom. Otada je pokazala znac¢ajan klinicki uspjeh kod ublazavanja boli u
koljenu, krizobolje, migrene, kemoterapijski induciranih povra¢anja i drugih. Tako je 2007.
godine EHIS prihvatio koristenje akupunkture u terapiji i promociji zdravlja, a tada je cak 14
milijuna Amerikanaca koristilo akupunkturu u sklopu svoje brige o zdravlju (212).
Postavljena je hipoteza da pozitivan u¢inak akupunkture proizlazi iz blizine akupunkturnih
tocaka zivéanim zavrSecima, a potencijalno stimulacija tih tocaka potice zivce na oslobadanje
endogenih endorfina koji suprimiraju bol. Djelovanje endogenih opioida ne uzrokuje nikakve
nuspojave niti stvara ovisnost kao u sluc¢aju prethodno opisanih lijekova (215). NIH
preporucuje koristenje akupunkture kao alternativu u slu¢aju da je konvencionalna terapija
nedovoljno ucinkovita ili kao dodatnu terapiju pacijentima koji pate od nuspojava lijekova. U
1997. godini NHS je proglasio u¢inkovitost akupunkture za postoperativnu bol, muéninu i
povracanje kao posljedicu kemoterapije te zubobolju.

Akupunktura za migrene

Akupunktura se pokazala korisnom u lije¢enju napada migrene. Migrena kao specijalan tip
glavobolje opterecuje 10- 12% populacije, od kojih su pretezito zahvacene zene (17.9%)
(216). Spinalna trigeminalna jezgra(lat. Nucleus Spinalis Trigemini) prima osjetne bolne
signale iz Zila lubanje i dure mater te je bas ta jezgra zajedno s dorzalnim rogovima
kraljeZzni¢ne moZzdine mjesto koriStenja akupunkturnih igli (217). U Cochrane studiji iz 2009.
godine koja je ukljucivala 22 istraZivanja s 4419 sudionika procjenjivali su u¢inkovitost ove
metode. U 6 istraZivanja, nakon 3-4 mjeseca akupunkturnih terapija sudionici su prijavljivali
manje glavobolja 1 imali su bolje rezultate od dokazane terapije za profilaksu migrena. Prava
usporedba izloZenih 1 neizloZenih grupa napravila se u 14 istrazivanja. Zakljuceno je su obje
grupe prijavile manji broj glavobolja, no nije postajala statisticki znacajna prednost
akupunkture u usporedbi sa grupom koja je primila laZzno lijecenje. U 4 istrazivanja koja su
usporedivala akupunkturu i dokazanu profilaksu za migrenu rezultati su pokazali manje
nuspojava i minimalno bolje rezultate akupunkture (218).

27



7. ZAKLJUCAK

Bol je jedinstveno ljudsko iskustvo ovisno o patofizioloSkom mehanizmu njezina nastanka,
emocionalnom stanju pacijenta, kulturoloskim obiljezjima, okolini i prethodnom iskustvu.

S razvojem znanosti objasnjena je kompleksnost dozivljaja boli, pa se ona moze pojaviti ¢ak i
kad nema nociceptorima posredovanog signaliziranja, a ljudski mozak moze umanyjiti
percepciju boli vlastitim silaznim putevima.

Kako bi se uspjesno objektivizirao nalaz boli kod pacijenta koriste se razne skalama koje
mogu biti ravna crta od 10 cm kod VAS-e, crta podijeljena na brojeve kao Sto je NRS-a ili
verbalna skala s opisnim pridjevima. Najvazniji korak u uspjesnom lijecenju je upravo
ustanoviti intenzitet 1 lokaciju boli kako bi se odredio mehanizam nastanka i kako se na njega
moze utjecati.

Nakon §to je ustanovljena patofiziologija boli kod pacijenta, veca je vjerojatnost da ¢e se vec
u pocetku inicirati u¢inkovita terapija. U terapijskom odabiru pomazu WHO-ove ,,analgetske
ljestve* koje sugeriraju pocetak terapije blage boli NSAID lijekovima ili paracetamolom. U
sluc¢aju da oni ne djeluju adekvatno ili je intenzitet boli izrazeniji, uvodi se terapija slabim
opioidnim analgeticima kao §to je hidrokodon. Na vrhu ,,ljestvi* je uvodenje jakih opioidnih
lijekova kao $to je morfij. Na svim razinama se uz osnovnu skupinu lijekova mogu
propisivati i adjuvantni lijekovi, specifi¢ni za tip boli na koji se djeluje.

lako se lijecenje boli temelji na koriStenju farmakoloskih pripravaka, u novije vrijeme sve
viSe se istrazuju metode kojima se moze djelovati bez lijekova. Budu¢i da analgetici nose
znadajne rizike, uklju¢ujuci nuspojave, interakcije s drugim lijekovima i razvoj tolerancije,
lijecnici bi trebali biti upoznati sa svim nefarmakoloskim opcijama koje mogu poboljSati
dobrobit pacijenta. Zbog toga je uveden Cetvrti korak na ,,analgetskim ljestvama‘ koji
ukljucuje metode neurostimulacije, kirur§ke metode i pulsnu radioferkvenciju.

Nadalje, osim fizioloSkog doprinosa boli, mora se uzeti u obzir 1 pacijentov psihicki 1
emocionalni status. Zbog toga, osim farmakoloskog i nefarmakoloSkog lijecenja, treba

razmotriti 1 opcije kao Sto su akupunktura i psihoterapija.
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 1.10.1999. u Zagrebu, Republika Hrvatska. Srednjoskolsko obrazovanje dovrsila
sam u Gornjogradskoj gimnaziji s odlicnim uspjehom. Godine 2018. upisujem medicinski

fakultet, kojeg zavr§avam u roku.

Tijekom srednjoskolskog obrazovanja sudjelovala sam na zupanijskim natjecanjima iz

Latinskog i Francuskog jezika.

Tijekom studija izvrSavala sam posao demonstratorice na katedri iz anatomije(ak.god.
2019./2020., 2020./2021.), te na katedri za propedeutiku (ak.god. 2021./2022.)

Volontirala sam na Diskursima Sizofrenije 2020. godine, te na CROSS-u 2023.

U sklopu urednistva STUDMEF-a, fotografski sam pokrivala ve¢inu dogadaja na fakultetu
tijekom akademskih godina 2018./2019., 2019./2020.

Napisala sam ogledni ¢lanak na engleskom jeziku, koji je objavljen u studentskom casopisu
Gyrus.

Aktivni sam ¢lan studentske sekcije za veslanje od 2022. godine, te sam sudjelovala i osvojila

medalje na mnogim regatama i ergometrijadama.

Radno iskustvo sam pocela graditi od 17 godine Zivota na studentskim poslovima svako ljeto.
Tijekom godina, radila sam u fast food restoranima, kafi¢u, konzumu, hotelu, te 2 ljeta
provela rade¢i u Sjedinjenim Americkim DrZavama.

Rad u inozemstvu od sveukupno 6 mjeseci unaprijedio je moje vjestine snalaZenja,

improvizacije, timskog rada, te viSestruko poboljSao fluentnost engleskog jezika.

Aktivno govorim i razumijem engleski jezik, te se pasivno sluzim francuskim jezikom.

Informaticki sam pismena, te posjedujem vozacku dozvolu B kategorije
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