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SAZETAK
Naslov: Multimodalni pristup u lije€enju kroniéne boli
Autor: Anisa Stani¢

Bol je kompleksno i vrlo subjektivno iskustvo. Procesuiranje boli je sloZzene patofiziologije
te je odredeno raznolikim bioloskim, psiholoSkim i socijalnim Cimbenicima, koji su u
medusobnoj interakciji i formiraju izlaznu bolnu senzaciju karakteristicnu za pojedinca.
Akutna bol predstavlja signal potencijalnog ostecenja tkiva i evolucijski je znacajna, dok
je kroni¢na bol nesvrsishodna, uzrok znacajne patnje i “bolest sama za sebe”. Kroni¢na
bol je naziv za Sirok spektar bolnih stanja koja su klasificirana u skupinu primarne ili
sekundarne kroniéne boli. Zivot s kroniénom boli predstavlja teret za pojedinca i zajednicu
te utjeCe na razliCite aspekte fizickog i mentalnog zdravlja i socijalne uloge.
Biopsihosocijalni model bolesti posebice je primjenjiv u kontekstu kroni¢ne boli te nalaze
kako je ona rezultat ispreplitanja brojnih ¢imbenika, koji potom definiraju obiljezja bolnog
sindroma, poput intenziteta boli, psihickog stanja, socijalnog funkcioniranja i ukupne
kvalitete Zivota bolesnika. Ovaj model polaziste je za dijagnostiku i evaluaciju kroni¢nog
bolnog stanja i pacijenta u cijelosti te susljedno formiranje individualiziranog terapijskog
pristupa. S obzirom na kompleksnost kroni¢nog bolnog sindroma, njegovo lijeCenje je
multimodalno. Dostupne su razli€ite farmakoloske i nefarmakolo$ke metode lije€enja koje
je mogucée kombinirati i prilagoditi ovisno o specifi€nim pacijentovim potrebama. Povrh
kontrole intenziteta boli, posebice je znac€ajno obratiti paznju na psihosocijalne faktore i
intervenirati s ciljem osiguranja optimalnog funkcioniranja i vodenja kvalitetnog Zivota

usprkos kroni¢noj boli.

Cilj ovog preglednog rada bio je izloziti suvremenu definiciju, klasifikaciju i patofiziologiju
boli, opisati pristup u dijagnostici i lije€enju kroni€ne boli te prikazati pojedine modalitete

lijecenja.

KLJUCNE RIJECI: kroni¢na bol, biopsihosocijalni model, multimodalno lijeéenje,
farmakolosSke metode, nefarmakoloSke metode



SUMMARY
Title: Multimodal approach in chronic pain treatment
Author: Anisa Stanié

Pain is a complex and highly subjective experience. Pain processing is
pathophysiologically complex and is determined by various biological, psychological, and
social factors, that reciprocally interact and form a pain sensation characteristic of the
individual. Acute pain is a signal of potential tissue damage and is evolutionary important,
while chronic pain doesn’t serve a purpose, represents a great deal of suffering, and is
considered “a disease in its own right”. Chronic pain is a term that encompasses a wide
range of painful conditions that are classified either as primary or secondary chronic pain.
Living with chronic pain is a burden to the individual and the community, and affects
different aspects of physical and mental health, as well as social roles. The
biopsychosocial model of disease is particularly applicable to chronic pain and recognizes
that it is the result of interaction of many factors that then define the characteristics of a
pain syndrome, such as pain intensity, mental state, social functioning, and overall quality
of life. This model is a starting point for the diagnostics and evaluation of a chronic pain
condition and the patient as a whole, and the consequent formation of an individualized
therapeutic approach. Considering the complexity of a chronic pain syndrome, its
treatment has to be multimodal. There is a variety of pharmacological and non-
pharmacological options that can be combined and adjusted according to specific patient
needs. Besides the control of pain intensity, it is especially important to address
psychosocial factors and intervene in order to provide optimal functioning and quality of

life despite chronic pain.

The purpose of this review was to present the contemporary definition, classification, and
pathophysiology of pain, as well as to describe the diagnosis, general treatment and

treatment modalities of chronic pain.

KEY WORDS: chronic pain, biopsychosocial model, multimodal treatment,

pharmacological methods, non-pharmacological methods



1. DEFINICIJA BOLI

Prema najrecentnijoj IASP definiciji boli prihva¢enoj 2020. godine., bol je definirana kao
‘neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim
oStecenjem tkiva ili nalik onom povezanim s njim”, a uz definiciju napravljene su i izmjene
6 pratecih biljeski koje ju nadopunjuju.(1) Ta definicija je revidirana verzija dosadasnje
definicije iz 1979. godine, koja je glasila: “Bol je neugodno osjetilno i emocionalno
iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva, ili opisano u smislu
takvog oStecenja”.(2) Novom definicijom proSireno je poimanje boli te se nastoje ukljuditi
bolna stanja razlicitih etiologija i mehanizama, a u skladu sa suvremenim znanstvenim
spoznajama. Pojasnjeno, bol je multidimenzionalna- za dozivljaj boli nije dovoljno
postojece ili potencijalno organsko ostecenje ili podrazaj nociceptora, ona je posljedica
dinamicne interakcije bioloskih, psiholoskih i socijalnih faktora, oCekivanja, paznje,
raspolozenja i trenutnog fizioloSkog stanja.(3) Mozemo ju smatrati “biopsihosocijalnom
percepcijom”.(4) Stovise, potrebno je naglasiti razliku izmedu nocicepcije i percepcije boli.
Dok je nocicepcija definirana kao “neuralno kodiranje noksi¢nog podrazaja”,(1) bol je
veoma subjektivno iskustvo i rezultat integracije multiplih imbenika. Nocicepciju ne mora
nuzno pratiti bol,(5) a bol moze postojati i bez nocicepcije, kao bolest sama za sebe.(6)
Naime, danas je poznato kako se odredene kroni¢ne boli mogu javiti bez evidentnog
organskog oStecCenja ili podraZaja nociceptora, odnosno kao rezultat disfunkcije
nociceptivnog sustava, kao $to je to sluc¢aj kod fibromialgije ili CRPS 1,(7) koje su prema
najnovijoj ICD-11 Klasifikaciji kroni€ne boli svrstane u kategoriju “kroni¢ne primarne
boli”,(8) a koje mehanistiCki odgovaraju relativno novom patofizioloSkom terminu

“nociplasti¢na bol”.(7)



2. KLASIFIKACIJA BOLI

Postoje razne klasifikacije boli i konstantna potreba za nadopunom i razvijanjem
uniformne terminologije u podrucju boli. U klini¢koj praksi, klasifikacije je ¢esto nuzno
kombinirati radi adekvatne evaluacije boli i cjelovitog pristupa pacijentu.(9) Najcesce bol
dijelimo prema trajanju i patofiziologiji, a dodatno ju mozemo klasificirati prema

anatomskoj lokaciji, intenzitetu i etiologiji.(9)

2.1. Podjelaboli prema trajanju

Prema trajanju, bol temeljno moZe biti akutna i kroni¢na, a dodatno postoje i podjele
prema temporalnim uzorcima pa govorimo primjerice o epizodi€¢noj, rekurentnoj ili
konstantnoj boli. (10)

2.1.1. Akutna bol

Akutna bol je bol koja se povla€i nakon 3-6 mjeseci.(9) To je dinami¢no psihofiziolosko
iskustvo(11) povezano s akutnom bolesti ili ozljedom, uglavnhom je proporcionalna
oStecenju tkiva i ima protektivnu ulogu. Signalizira potencijalno oStecenje te uzrokuje
refleksno ili svjesno izbjegavanje daljnjeg oStecenja tkiva.(12) Primjeri stanja koja
rezultiraju akutnom boli su razne ozljede, upale, bol prilikom infarkta miokarda i
postoperativna bol. Akutna bol ve¢inom nestaje s rezolucijom upale ili ozljede, medutim
ukoliko se na vrijeme ne prepozna i adekvatno ne evaluira i lijeci, posredovanjem
kompleksnih patofizioloSkih mehanizama postoji opasnost prelaska akutne u kroni¢nu
bol.(13)

2.1.2. Kroniéna bol

Kroni€na bol nije posve jasno specificirana i moze se razliito interpretirati, ali najce$c¢e
je definirana kao bol koja perzistira ili recidivira dulje od 3 mjeseca, premda je ta

vremenska granica arbitrarna.(6) Dodatno, moZemo reci i da je to bol koja traje dulje od
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oCekivanog vremena cijeljenja tkiva i shodno tome, ona vise nema zastitnu ulogu, vec
postaje znaCajan uzrok patnje i teret, kako za pojedinca, tako i za zajednicu.(6,14,15)
Kroni€na bol je krovni pojam za brojna stanja(6) te je multifaktorijalna(11,16) iizuzetno
kompleksna Sto se tiCe patofiziologije i susljednog lije€enja.(17) Kao rezultat
interdisciplinarne suradnje IASP, kroniCna bol je prvi put sistematski reprezentirana u
najnovijoj ICD-11 klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije,(6) koja je prihvaéena
2019.godine, a stupila na snagu u sije€nju 2022.godine.(18) Temeljna podijela je na
kroni¢nu primarnu bol i kroni¢nu sekundarnu bol. Kroni¢na primarna bol je novi koncept,
koji oznaCava bol kao zasebnu bolest, odnosno vodedi ili jedini uzrok trazenja medicinske
pomoci,(8) a mogudi patofizioloSki mehanizam u podlozi je tzv. nociplasti¢ni.(7) Kroni¢na
primarna bol obuhvaca razliCita bolna stanja nejasne etiologije i bez evidentnog
organskog osteéenja ili nocicepcije, a koja uzrokuju znacajnu patnju, kao Sto su
fiboromialgija, IBS i nespecifichna bol u ledima.(8) Prethodno su bili opisivani kao
funkcionalni, nespecifi¢ni ili somatoformni bolni sindromi, medutim potrebno je naglasiti
da je primarna bol multifaktorijalna i nije jednostavno dijagnoza isklju¢enja.(8) S druge
strane, sekundarna kroni¢na bol barem incijalno se prezentira kao simptom neke druge
bolesti, a kasnije i sama po sebi potencira bolno stanje i postaje samostalna tegoba. Moze
biti maligne ili nemaligne etiologije.(6) Maligna bol je bol povezana s prisustvom ili
terapijom maligne bolesti, dok pod nemalignu bol svrstavamo primjerice neuropatsku bol,
bol povezanu s reumatoidnim artritisom i kroni€nu postoperativhu bol.(6) Ova nova
klasifikacija adekvatno kategorizira i destigmatizira pojedina bolna stanja te pruza okvir
za znanstvena i epidemioloska istraZivanja, bolji dijagnosticki i terapijski pristup pacijentu

te usmjerivanje financija zdravstvenog sustava.(6)



3. PATOFIZIOLOGIJA BOLI

Premda pocesto postoji prisutnost vise patogenetskih mehanizama u odredenom bolnom
stanju, radi didakticnih razloga bol temeljno dijelimo na 3 patogenetska tipa-

nociceptivnu(i upalnu), neuropatsku i nociplasti¢nu, a dodatno na mjesovitu i psihogenu.

3.1. Patogenetski mehanizmi boli

3.1.1. Nociceptivnai upalna bol

Nociceptivna bol je bol koja nastaje stimulacijom nociceptora mehanickim, kemijskim ili
termalnim stimulusom, a bez oStecenja tkiva.(12) Nociceptori su slobodni Ziv€ani
zavrSetci A-delta i C vlakana pseudounipolarnih stanica (primarnog neurona puta za
prijenos boli), koji detektiraju noksi¢ne podrazaje visokog intenziteta, prevode ih u
elektriéni signal i prenose u SZS. Nociceptore nalazimo u raznim tkivima te zato
nociceptivnu bol dodatno dijelimo na somatsku i visceralnu.(19) Somatska bol moze biti
povrsinska (iz koze i potkozja) te dubinska (iz miSi¢a i zglobova). Visceralna bol potjeCe
iz unutrasnjih organa, koji sadrzavaju uglavnhom malobrojna C vlakna.(20) Ta bol se tesko
lokalizira, a zbog prekapcanja tih vlakana i somatskih vliakana s koze u isti segment ledne
mozdine (“viscerosomatska konvergencija”), nastaje tzv. odrazena bol, koja se projicira
na povrsinu tijela, udaljeno od polozaja bolnog organa.(12) Tako se primjerice sréana bol

projicira u rame ili donju Celjust.

Podvrsta nociceptivne boli je upalna ili neuroplasticna bol.(12) Ona za razliku od
jednostavne nociceptivne boli nastaje ozljedom tkiva, kada se iz upalnih i oStecenih
stanica oslobadaju medijatori, tzv.algogene ili upalne tvari,(19) koji direktno aktiviraju
nociceptore ili ih senzitiziraju te im tako snizavaju prag podrazaja, prolazno ili trajno,
dovodeci do hiperalgezije i/ili alodinije.(12) Hiperalgezija je kliniCki fenomen pojacane
bolnosti kao reakcija na stimulus koji uzrokuje bol, dok alodinija znaci pojavu boli kao
odgovor na stimulus koji inaCe ne uzrokuje bol (npr. dodir).(1) Dakle, postoji distinkcija
izmedu jednostavnog podrazivanja nociceptora odredenim stimulusom, Sto je

nociceptivna bol i podrazivanja nociceptora tvarima koje se oslobadaju zbog oStecenja
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tkiva, Sto nazivamo upalnom ili neuroplastichom boli. Razlikujemo upalne aktivatore i
senzibilizatore te ranu i kasnu senzitizaciju.(12) Rana je ona kod akutne boli, dok je kasna

ustvari jedan od mehanizama u podlozi kroni¢ne boli.

3.1.2. Senzitizacija i tranzicija akutne u kroni¢nu bol

Senzitizacija oznaCava pojacani odgovor nociceptivnih neurona na noksicni stimulus ili
pak pojavu odgovora na stimulus koji je ispod normalnog praga podrazaja, a klinicki se
oCituje hiperalgezijom ili alodinijom.(1) Prilikom oStecenja tkiva, primjerice kod
operativhog zahvata, iz ostecenih i upalnih stanica oslobadaju se razne tvari, kao Sto su
vodikovi i kalijevi ioni, ATP, histamin, bradikinin, prostaglandini i citokini.(12) Te tvari
dijelimo na aktivatore (vodikovi ioni, ATP), koji izravno stimuliraju nociceptore te
senzibilizatore (PG), koji smanjuju prag podraZaja nociceptora, odnosno senzitiziraju
ih.(12) Senzitizirani nociceptori takoder pridonose ovom procesu lu¢enjem neuropeptida
poput tvari P, NGF i CGRP, poti¢u¢i neurogenu upalu.(12) Senzibilizacija se odvija
periferno (na razini primarnog nociceptivhog neurona) te centralno (u lednoj mozdini i
supraspinalno).(12) Zajedni¢ki nazivnik svih oblika senzitizacije je poja¢an, abnormalan
odgovor i hiperekscitabilnost bolnog sustava. Moze biti rana, prolazna i zapravo
protektivna(21), medutim ukoliko upala potraje, senzitizacija postaje trajna i akutna bol
prelazi u kroni€nu. Rana senzitizacija na periferiji nastaje vezanjem razliCitih
senzibilizatora, poput PGE2, za nociceptore te susljednom fosforilacijom receptora i
kanala na nociceptorima, €ime im se smanjuje prag podrazaja.(12) Centralno (u
dorzalnom rogu ledne mozdine), zbog povecane aktivnosti senzitiziranih primarnih
neurona, dolazi do pojacanog otpustanja tvari P i glutamata, ¢ime se aktiviraju dotad
dormantni NMDA receptori na sekundarnim neuronima te dolazi do pojaCanog utoka
Ca?*, poticanja signalne kaskade i fosforilacije receptora i kanala na sekundarnim
neuronima, analogno procesu na periferiji.(12) Ove promjene su posttranslacijske i
reverzibilne po saniranju upale.(13) S druge strane, kasna senzitizacija, kao rezultat
dugotrajne upale i luCenja medijatora poput NGF i TNF-alfa iz upalnih stanica i
nociceptivnih neurona, ukljuCuje neuroplastiCne promjene, odnosno promjene fenotipa

neurona. To znacCi da dolazi do aktivacije gena i pojaCane sinteze novih receptora i
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kanala, s posljedi¢nim sniZzenim pragom podraZzaja, kako na perifernim neuronima, tako i
centralno.(12) Osim sinteze novih receptora, na razini dorzalnog roga znacajnu ulogu u
kronifikaciji boli igraju i NMDA receptori i glija stanice.(13) Kao $to je ranije naznaceno,
NMDA receptori su inaktivni, sve dok ih ne aktiviraju poja¢ani impulsi primarnih neurona.
Ekscesivnom ekspresijom i aktivacijom NMDA receptora i utokom Ca?* dolazi do “wind-
up” fenomena u WDR (“wide range”) neuronima, ¢ime oni poja¢ano reagiraju na noksi¢ne
i na A-beta (ne-noksicne) impulse, $to rezultira hiperalgezijom i alodinijom (kod
neuropatske boli).(13,21) Glija stanice se aktiviraju posljedi¢no produljenim nociceptivnim
impulsima te lu€e razne kemijske medijatore koji dovode do sinteze kanala i receptora i
posljedicne hiperekscitabilnosti i centralne senzitizacije.(13) Jo$S neki od mehanizama koji
pridonose razvoju kroni¢ne boli su i disregulacija descendentnog sustava modulacije(22)
i specifictna strukturna i funkcionalna organizacija neuromatriksa kao predispozicija za
kronifikaciju akutne boli(23,24), a i sama kroni¢na bol dodatno mijenja neurokemiju i
strukturu mozga(21), Sto potencira zaCarani krug. Osim navedenih bioloSkih procesa,
studije su pokazale da postoje razli€iti biopsihosocijalni rizi€ni Cimbenici koji mogu
predvidjeti razvoj kroni¢ne postoperativne boli.(24) Neki od njih su dob, Zenski spol,
pusenje, pretilost, strah i anksioznost, depresija, katastrofiziranje, stupanj edukacije te tip
operacije.(24) Ovi podatci su znacajni zbog identifikacije pacijenata pod rizikom,
modifikacije ¢imbenika rizika i potencijalne prevencije kronifikacije akutne postoperativne
boli.(24) Bitno je naglasiti da je ovdje opisan razvoj kroni¢ne boli kao posljedica oste¢enja
tkiva, odnosno nociceptivne i upalne boli, Sto je samo jedan od patogenetskih oblika.
Kroni¢na bol je multifaktorijalna i u genezi i u naravi te postoje brojni moguci okidaci i

oblici, povrh nocicepcije.

3.1.3. Neuropatska bol

Prema IASP definiciji, neuropatska bol je bol nastala lezijom ili zbog bolesti
somatosenzornog sustava.(1) Klini¢ki je obiljezena palecom, trgajucom boli, pracena
alodinijom, hiperalgezijom, disestezijama, parestezijama te esto uz osjetni i autonomni
deficit.(19) Za razliku od nociceptivhe boli, ovdje izostaje transdukcija podrazaja

(tji.prevodenje nociceptivnog stimulusa u akcijski potencijal).(21) Dijelimo ju na centralnu

6



i perifernu,(19) ovisno o mjestu zahvacenosti struktura. Centralna neuropatska bol
nastaje ostecenjem ledne mozdine, mozdanog debla i talamusa, primjerice nakon
mozdanog udara ili kao posljedica multiple skleroze.(19) Mehanisticki se tumaci
deaferentacijskim hipersenzibilitetom- gubitkom normalnog “inputa” oste¢enih neurona,
preostali neuroni postaju pretjerano aktivni.(19) S druge strane, primjer periferne
neuropatske boli su neuralgije Zivaca ili dijabetiCka neuropatija.(12) Mehanizme koji
dovode do nastanka periferne neuropatske boli dijelimo na periferne i centralne. Periferno
je znacajno formiranje efapsi, odnosno preskakanje impulsa s jednog aksona na drugi,
izvan sinapsi, ¢ime i neostecena vlakna postaju aktivna.(19,25) Nadalje, nakon oStecenja
Zivca, aktiviraju se upalne stanice, Schwannove stanice te oSte¢ena vlakna, koji luCe
razne medijatore poput NGF, TNF-alfa i drugih citokina.(12) Oni podupiru upalu, aktiviraju
i potiCu stvaranje novih kanala (Na* i Ca?*) i receptora na ostec¢enim i neosteéenim
vlaknima koja se potom spontano, tj. ektopicno aktiviraju.(12,19,21) Osim toga,
neuropatsku bol podrzava i aktivnhost simpatikusa kroz vezanje na alfa-receptore duz
vlakana, urastanje simpatickih zavrSetaka u dorzalni spinalni ganglij te kroz formiranje
efapsi (poveznica) s ozljedenim vlaknima.(12) Centralno, pojaCana aktivnost ozljedenih i
neozljedenih neurona poti¢e fosforilaciju i sintezu receptora i kanala na sekundarnim
neuronima, uzrokujuéi centralnu senzitizaciju, analogno procesima neuroplasti¢ne
boli.(12) Dodatno, stvaranje komunikacija A-beta vlakana (koja prenose ne-noksi¢ne
podrazaje) sa sekundarnim nociceptivnim neuronima (tzv. “sprouting”), “fenotipski switch”
ne-nociceptivnih neurona, aktivacija glija stanica koje lu¢e kemijske medijatore, apoptoza
inhibicijskih interneurona (djelovanjem TNF-alfa iz glija stanica i zbog glutamatne
ekscitotoksi¢nosti) te abnormalna aktivnost supraspinalnih silaznih inhibitornih puteva,

takoder doprinose centralnoj senzitizaciji i posljedi¢noj alodiniji i hiperalgeziji.(12,20,25)

3.1.4. Nociplasti¢na bol

Nociplasti¢na bol je definirana kao bol koja proizlazi iz abnormalne nocicepcije, unato¢
tome Sto nije evidentiran podrazaj nociceptora, oSteéenje tkiva ili oSteéenje
somatosenzornog sustava.(1) U literaturi se joS neprecizno(26) naziva i “centraliziranom

boli” ili “centralnom senzitizacijom”,(14) a 2017.godine IASP je prihvatio “nociplasticnu
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bol” kao novi mehanistiCki deskriptor boli. Dakle, rije€ je 0 mehanizmu boli koja nije niti
nociceptivna niti neuropatska, ve¢ postoji disfunkcija sustava boli, premda se moze
pojaviti simultano s ostalim tipovima boli.(7,27,28) Etiologija je multifaktorijalna- rije€ je o
kombinaciji biopsihosocijalnih Cimbenika, sa ili bez odredenog okidaCa koji pokrece
bolest.(7) Nisu u potpunosti jasni mehanizmi ovog tipa boli, medutim smatra se da su u
patogenetskoj podlozi periferna i centralna senzitizacija te abnormalna modulacija boli, a
slikovnim prikazima mozga pokazane su funkcionalne i strukturne promjene dijelova
mozga uklju€enih u obradu boli.(7) Nociplasti¢na bol kao mehanizam komplementarna je
dijagnostickoj kategoriji primarne boli, u koju spadaju fibromialgija, odredeni tipovi
glavobolja i visceralne boli(26) medutim potrebno je naglasiti da ona nije jedini
mehanizam u podlozi ovih stanja.(28) Nociplasti¢na bol klini¢ki se o€ituje difuznom boli,
hiperalgezijom, alodinijom te dodatnim simptomima kao Sto su umor, poremecaji
spavanja, pamcenja i raspolozenja.(7) Osim toga, postoje i dijagnosticki kriteriji za

prepoznavanje nociplasti¢nih sindroma.(27)

3.1.5. Mjesovita bol

MjeSovita bol moze se definirati kao preklapanje viSe poznatih mehanizama boli
(nociceptivne, neuropatske i nociplastine), a moze biti akutna ili kroni¢na.(29) Evidentno
je da u odredenim bolnim stanjima kao Sto su karcinomska bol, bol u ledima i bol u
osteoartritisu postoji ispreplitanje viSe patogenetskih mehanizama, $to ima znacajne
terapijske implikacije.(29) lako ne postoji kao sluzbeni pojam u IASP terminologiji,
spominje se u literaturi(7,11,29-31) i prepoznata je od strane klini€ara i istrazivaca.(29)
Mehanizmi mjeSovite boli nisu jasni, a dijagnostika se temelji prvenstveno na klinickoj

procjeni.(32)

3.1.6. Psihogena bol

Psihogena bol je pojam koji se spominje u literaturi(19,30,31) medutim, kao i mjeSovita

bol, nije sluzbeni pojam IASP terminologije te neki smatraju da je opsoletan pojam.(31)



Nedavna sistematska analiza studija koje spominju psihogenu bol(31) pokazala je da se
opis psihogene boli u mnogim svojim karakteristikama preklapa s nociplasticnom boli te
autori zaklju€uju da je pojam psihogene bol danas zamijenjen nociplasti€nom. Ipak, autori
naglasavaju da mnogi smatraju da je psihogena bol pokrenuta prvenstveno psiholoskim
uzrocima (npr. depresijom, tjeskobom) i da je rije€ o zasebnom mehanizmu,(31) dok je

za nociplasticnu bol poznato da je ipak multifaktorijalne etiologije.(7)

3.2. Neuroanatomija i mehanizam prijenosa bolnhog osjeta

Zabiljezba i prijenos bolnog podrazaja odvija se kroz kompleksne procese i ukljuCuje
brojne neuroanatomske strukture. Premda je percepcija boli individualna, dinamic¢na i
podloZna neuroplasti¢noj modifikaciji, ipak postoji opéenita organizacija bolnog sustava.
Kao $to je prethodno naglaseno, u patogenezi boli nije uvijek nuzna nocicepcija i odredeni
koraci se mogu preskociti (primjerice kod neuropatske boli), medutim osnovni mehanizam
prijenosa i dozivljaja boli, onda kada postoji nociceptivni podrazaj, mozemo sistemati¢no
podijeliti u 4 temeljna procesa: transdukcija(i kondukcija), transmisija, modulacija i
percepcija.(12,21)

3.2.1. Transdukcija i kondukcija

Transdukcija je pretvaranje podrazaja nociceptora u akcijski potencijal, a kondukcija
prijenos tog akcijskog potencijala do sekundarnog neurona u dorzalnom rogu kraljezni¢ne
mozdine.(12) Ovi procesi su sastavni dio nocicepcije, ali ne i kona¢nog doZivljaja boli, koji
je integrativan proces, a moze nastati i bez nocicepcije. Nociceptori su slobodni Ziv€ani
zavrSetci vlakana (aksona) primarnih osjetnih neurona, Cija tijela se nalaze u dorzalnim
spinalnim ganglijima za osjet iz podrucja tijela te u trigeminalnom gangliju za osjet iz
podrucja lica.(12) Postoje dvije temeljne vrste vlakana koja prenose osjet boli-
mijelinizirana A-delta i nemijelinizirana C vlakna.(12,19) A-delta prenose brzu, fazi¢ku,
jasno lokaliziranu bol, dok C vlakna prenose sporu, toni¢ku, slabo lokaliziranu bol.(12,19)

Nociceptori sadrze brojne receptore, koji su kationski kanali te se otvaraju na razne



podrazaje- mehanicke, termalne i kemijske.(12) Razlikujemo unimodalne i polimodalne
nociceptore, ovisno o broju i tipu receptora koje sadrze.(12) A-delta vlakna veéinom
reagiraju na brze termalne i mehanic¢ke podrazaje, dok C vlakna reagiraju na kemijske te
dugotrajne termalne i mehani¢ke podrazaje.(33) Dodatno, postoje i “silent” nociceptori,
visokog praga podrazaja, koji se ve¢inom nalaze u visceralnim strukturama i ostaju u
dormantnom stanju, sve dok ih kemijski medijatori ne senzitiziraju.(20) Otvaranjem
kationskih kanala na nociceptorima, razvija se depolarizacija i nastaje akcijski potencijal

te kre¢e kondukcija prema dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine.(12)

3.2.2. Transmisija

Transmisija je prekapCanje centralnih zavrSetaka primarnih neurona na sekundarne
neurone i daljnji prijenos impulsa u viSe centre, izravno ili posredno preko
interneurona.(12) Postoje dvije vrste sekundarnih neurona- specifi¢ni, koji primaju samo
bolni input i tzv. WDR (“wide-range”), odnosno neuroni Sirokog spektra, koji osim bolnih
senzacija primaju “input” i A-beta vlakana, glija stanica i visceralnih vlakana.(12,21,34)
Nakon Sto centralni zavrSetak primarnog neurona iz straznjeg korijena ude u lednu
mozdinu, on prvo putuje u tzv. Lissaeurovom traktu nekoliko segmenata te se tek tada
prekopCa na sekundarni neuron u odgovarajuc¢oj Rexedovoj lamini (sloju sive tvari) u
straznjem rogu ledne mozdine.(19) Glavni neurotransmiteri koje izlu€uju centralna A-
delta vlakna su glutamat i aspartat, a vezu se za AMPA i NMDA (ukoliko su aktivni)
receptore.(19) C vlakna pretezno izlu€uju glutamat i tvar P.(19,33) Nakon vezanja
neurotransmitera za receptor sekundarnog neurona u lamini dorzalnog roga (odnosno
nucl.spinalis n.trigemini), vlakna sekundarnih neurona krizaju stranu te ulaze u lateralni
spinotalamicki (odnosno trigeminotalamicki za podrucje glave) trakt.(19,21,34) Kao $to
postoji periferna organizacija brze i spore boli, tako i centralno postoji ta distinkcija. Unutar
spinotalamiCkog trakta postoji neospinotalamicki put, koji prenosi brzu bol te
paleospinotalamicki, koji prenosi sporu bol.(19,33) Neospinotalamicki put pretezno
zavrSava u ventrobazalnom kompleksu talamusa, a potom u somatosenzornoj kori u
postcentralnoj vijugi te je odgovoran za senzornu diskriminaciju i detekciju svojstava

boli.(33) Paleospinotalamicki put (spinoretikularni, spinoretikulotalamicki,
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spinomezencefaliCki) stvara multiple sinapse u retikularnoj formaciji mozdanog debla,
tektumu mezencefalona, PAG, parabrahijalnim jezgrama te preko njih Salje projekcije u
IL i VL jezgre talamusa, hipotalamus, limbicki sustav, prefrontalni korteks te druge
subkortikalne i kortikalne (inzula, cingularni korteks) strukture.(12,21,34) Upravo zbog
kompleksnosti polisinaptickog “C puta”, sporu vrstu boli teSko je lokalizirati i taj put
odgovoran je za afektivhu, vegetativhu, kognitivnu i motivacijsku komponentu
boli.(12,33,34)

3.2.3. Modulacija

Modulacija boli odnosi se na smanjenje ili pojaCanje transmisije boli i susljednu
modifikaciju percepcije boli.(22) Ona se odvija na viSe razina. Na razini dorzalnog roga,
konvergencijom vlakana za prijenos boli i A-beta vlakana koja prenose osjet dodira,
vibracije i blage topline na WDR sekundarne neurone, moze doci do potiskivanja bolnog
“‘inputa”.(12) Naziva se joS i segmentalna inhibicija ili “gate theory”, tj. “teorija ulaza” Walla
i Melzacka.(35) Originalna teorija nalaze kako aktivacijom inhibitornih interneurona putem
A-beta vlakana, dolazi do inhibicije okidanja sekundarnih projekcijskih neurona. Prakti¢an
primjer ovog fenomena je trljanje mjesta udarca, sto smanjuje osjet boli, odnosno prema
teoriji ulaza “zatvara vrata” prolasku bolnog podrazaja. Osim toga, poznato je da je u
stanjima velikog stresa smanjen osjet boli, fenomen poznat kao “stresna analgezija”.(12)
U tom slu€aju znaCajnu ulogu igra sustav endogene analgezije, koji se aktivira
polisinaptiCkim projekcijama spinotalami¢kog puta i signalima iz viSih kortikalnih i
subkortikalnih mozdanih centara.(19,22,33) Rije¢ je o descendentnom NA, 5-HT sustavu
i endogenom opioidnom sustavu enkefalina, endorfina i dinorfina.(19) Silazni NA i 5-HT
sustav iz jezgri kao Sto su locus coeruleus i retikularne jezgre mozZdanog debla,
moduliraju prijenos boli na razini dorzalnog roga preko inhibicijskih interneurona ili pak
izravno pre- i postsinapticki na primarnom i sekundarnom neuronu.(19) Nadalje, endogeni
opioidi koji se sintetiziraju supraspinalno u PAG, periventrikularnoj sivoj tvari u
hipotalamusu, amigdalama te u interneuronima dorzalnog roga moduliraju osjet boli na
svim razinama- u mozgu i dorzalnom rogu, pre- i postsinapticki.(12,19,33) Ovim

mehanizmima sprjeCava se transmisija nocicepcije (i modulira percepcija boli) i takoder
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pridonose mehanizmu “teorije ulaza”.(35) Zna€ajno je naglasiti da modulacija ne znaci
nuzno inhibicija- poznato je da u RVM podrucju retikularne formacije postoji vise vrsta
projekcijskih neurona- tzv. “on”, “off” i neutralni neuroni, koji ovisno o “inputu” visih centara
(konkretno PAG) mogu inhibirati ili pak facilitirati bolne senzacije, dovodeéi do
hiperalgezije.(21,34) U Sirem smislu, modulacija ukljuCuje i perifernu i centralnu
senzitizaciju (prolazne ili neuroplasticne promjene Ziv€anih struktura) te spoznajne

procese koji dovode do promijenjene percepcije boli.(12,21,36)

3.2.4. Percepcija boli

Poznato je da ljudi razliCito interpretiraju i dozivljavaju bol, ovisno o kontekstu,
individualnoj izdrzljivosti, ocekivanjima, odgoju, kulturi, trenutnom fizioloSkom i
afektivnom stanju. Ono $to u konachnici “izlazi” kao jedinstvena percepcija boli rezultat je
integracije prethodno opisane nocicepcije (ukoliko postoji), modulacije te kognitivnih,
emocionalnih i brojnih drugih procesa, u koje je uklju¢eno viSe dijelova mozga. Ovo se
tumaci teorijom “neuromatriksa” dr. Ronalda Melzacka.(35) Neuromatriks je naziv za
neuralnu mreZzu u mozgu koja proizvodi jedinstvenu senzaciju boli i moguée ju je
pokrenuti i modificirati razliitim podrazajima, od same nocicepcije pa do kognitivnih i
afektivnih procesa. Ta mreza je individualna za svakog Covjeka, djelomice odredena
genetikom, a opet dinami¢na i promjenjiva. MozZe se zaklju€iti da je komplementarna
biopsihosocijalnom modelu boli, odnosno konceptu koji definira multiple odrednice
fenomena boli. Jednostavnije re¢eno- svatko posjeduje vlastiti dozivljaj boli, koji se moze
javiti i sam od sebe (bez nociceptivhog podrazaja), a ovisi 0 dinaminoj strukturi i
funkcionalnoj organizaciji njihovog ziv€anog sustava, tj. neuromatriksa. Dodatno,
slikovnim i funkcionalnim snimanjem mozga identificirane su strukture koje se aktiviraju
tijekom obrade bolnih signala, a neke od njih su: primarni i sekundarni somatosenzorni
korteks, talamus, prednji cingularni korteks, prefrontalni korteks, inzula i amigdala, Sto

samo potvrduje prisustvo multiplih, heterogenih procesa u percepciji iskustva boli.(13,22)
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4. KRONICNA BOL I LIJECENJE KRONICNE BOLI

Zivjeti s kroniénom boli znagi Zivjeti s kompleksnim sindromom koji utie¢e na pojedinca,
ali i na njegovu obitelj, socijalno i radno okruzenje te na zdravstveni sustav.(37) Kroni¢na
bol zna¢ajno umanijuje kvalitetu zZivota bolesnika kroz negativan utjecaj ha njegovo fizicko
i mentalno zdravlje, obavljanje dnevnih aktivnosti, profesionalnu sposobnost, obiteljske i
socijalne odnose, a povezana je i s povecanim rizikom za preuranjenu smrt i razvojem
demencije u starijih osoba,(37,38) pogorsanjem kognitivnih funkcija(39) te s povec¢anim
rizikom za suicid.(40) ZakljuCujemo da problemi kroni¢nog bolnog sindroma nadilaze
samu percepciju, odnosno senzaciju boli. Pojednostavljeno, obiljezje kroni¢ne boli nije
samo neugodna senzori¢ka komponenta, vec i emocionalne i bihevioralne reakcije, koje
se joS medusobno potenciraju. Osim toga, biopsihosocijalni model boli nalaze da je
kroni¢no bolno stanje posljedica dinamicne i recipro¢ne interakcije bioloskih, psiholoskih
i socijalnih ¢imbenika.(3) Rije€ je o integrativnom procesu u kojem razliiti rizini i
protektivni faktori oblikuju subjektivni dozivljaj boli, reakcije, ponasanje, emocionalno
stanje te tako utjeCu na zdravlje i kvalitetu zivota. Primjerice, depresija, tjeskoba, socijalna
izolacija i poremecaji spavanja se vrlo ¢esto pojavljuju kao sekundarna reakcija na bol,
ali su i prediktori za razvoj i/ili potenciranje perzistentne boli te ostalih negativnih obiljezja
i ishoda tog stanja.(3,37) Shodno tome, s ciliem prevencije i lije€enja bolnog sindroma
(koji ukljuCuje samu senzaciju boli, ali i psihosocijalne varijable), moramo uzeti u obzir

sve vidljive protektivne i rizicne ¢imbenike i komorbiditete te ih nastojati modificirati.

4.1. Biopsihosocijalna evaluacija

Prilikom prvog susreta s pacijentom potrebno je provesti komprehenzivnu evaluaciju
bolnog stanja uzimanjem detaljne anamneze (ukljuCujuci i podatke o utjecaju boli na
kvalitetu Zivota pacijenta, oCekivanjima, stavovima, stupnju potpore okoline, procjenu tipa
osobnosti), provodenjem fizikalnog pregleda i dodatnih dijagnosti¢kin metoda (prema
indikaciji) te psiholoSkom procjenom i probirom na mentalne bolesti, koje su Cest
komorbiditet kroni¢ne boli.(41,42) Kao dodatna pomo¢ u dijagnostici na raspolaganju su

validirani standardizirani upitnici i ljestvice, koji odreduju intenzitet, lokalizaciju, kvalitetu i
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patogenetski tip boli (npr. PainDETECT za neuropatsku bol), procjenjuju kvalitetu zivota
te sluze kao “screening” za psihosocijalne komorbiditete.(14,42,43)

Ova inicijalna procjena pacijenta veoma je znacajna radi ispravne dijagnoze i klasifikacije
boli, evaluacije komorbiditeta i eventualnog uklju€enja specijalista (npr. psihijatra) te

susljedne formulacije terapijskog pristupa, kao i prac¢enja tijeka bolesti i ishoda lije¢enja.

UzevSi u obzir biopsihosocijalni model, heterogenost bolnih stanja i patofizioloskih
mehanizama, komorbiditete, kao i sve posljedice koje Zivot s kronicnom boli sa sobom
nosi, razumljivo je zakljuciti da terapijski pristup kroni¢noj boli mora biti sveobuhvatan,

odnosno multimodalan.

4.2. Multimodalni pristup u lije€enju

Multimodalni pristup znaci istovremeno koriStenje viSse metoda lijeCenja (farmakoloskih,
fizikalnih, kirurskih, psiholoskih i socijalnih intervencija) ciljajuci razliCite mehanizme i
aspekte bolesti, Sto zahtijeva multi- i interdisciplinarni pristup.(1,37,44) Ovaj model se
sve viSe zagovara i u lije€enju akutne boli, a za kroni¢nu bol je posebno znacajan i
primjenjiv, s obzirom na sloZenost stanja.(45-47) Poznata je WHO trostupanjska ljestvica
lijeCenja boli, inicijalno formulirana kao okvir za lijecenje kroni¢ne karcinomske boli, a
kasnije prosSirena i na druga kroni¢na i akutna bolna stanja.(48) lako jednostavna,
prakti¢na i ucinkovita, s vremenom je naisla na kritike i modifikacije originalnog modela
te se postavlja pitanje njene primjenjivosti u stanjima kao Sto su neuropatska bol,
fibromijalgija i druge vrste kroni¢ne nemaligne boli.(48,49) Tako se od “stepenica”, preko
“‘platformi”,(50) danas predlaze tzv. “trolley model” (“model ladica”), koji po€iva na
biopsihosocijalnom modelu boli.(4,48) Poanta “trolley modela” je da se pacijentu pristupa
individualno i razmotre viSestruke varijable bolnog sindroma kao polaziste za formiranje
personaliziranog terapijskog pristupa. Potom se “otvaraju ladice” s razliCitim terapijskim
modalitetima, koji se mogu kombinirati i simultano koristiti s ciliem holistiCkog pristupa u
lijeCenju boli i poboljSanju kvalitete Zivota pacijenta s kompleksnim stanjem koje je

kroni¢na bol. Pritome je vrijedno imati na umu da je ve¢ samo poboljSanje kvalitete Zivota,
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funkcionalnosti i mentalnog zdravlja zna€ajan ishod lijeCenja, s obzirom da je senzacija

boli Cesto refraktorna na terapiju i pacijent mora nauciti zivjeti s njom.

Dostupne su brojne sluzbene smjernice koje opisuju pristup pacijentu kroz
biopsihosocijalnu evaluaciju i preporuke za modalitete lije€enja, a razlikuju se ovisno o
tipu boli, odnosno specifi€noj bolesti (npr. osteoartritis ili razni oblici kroni€ne primarne
boli).(51-55) Ipak, vazno je istaknuti da su te preporuke samo okvir koji sluzi pri odabiru
odgovarajucih modaliteta lije€enja te da je uvijek potrebno biti fleksibilan i terapijski

program formirati individualno. U nastavku ¢emo opisati pojedine modalitete lijeCenja.

4.3. Pregled modaliteta lije€enja

4.3.1. Farmakoloska terapija

Prilikom odabira farmakoloSke terapije, bitno je i praktiéno prvo procijeniti glavne
patogenetske mehanizme boli pomoc¢u anamneze i standardiziranih upitnika jer razli€ito
odgovaraju na pojedine skupine lijekova (ali i nefarmakoloSke oblike terapije).(4,14,30)
Tako primjerice nociceptivna bol najbolje odgovara na NSAID i paracetamol, neuropatska
na pregabalin i antidepresive, dok nociplasti¢na slabo reagira na NSAID i opioide.(7,14)
Uglavnom se preferira multimodalna analgezija radi kombiniranja razli€itih mehanizama
djelovanja na kompleksne molekularne puteve prijenosa boli, prisustva vise tipova boli
istovremeno (mjeSovita bol), manje nuspojava, sinergistiCkog ili aditivnog efekta te
smanjene potrebe za opioidima.(14,30,56) Postoje razliCite definirane okvirne
kombinacije lijekova, smjernice i preporuke za lijeCenje odredenih bolnih stanja (npr.
fibromialgije, kroni€ne boli u ledima ili neuropatske boli), medutim odabir farmakoloske
terapije prvenstveno je potrebno prilagoditi pacijentu i redovito reevaluirati uspjesSnost
terapije i eventualne nuspojave.(30,42,51,56) Slijedi sazet pregled odredenih

medikamenata koji se koriste.
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4.3.1.1. NSAIDs

NSAIDs (“Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs”), odnosno nesteroidni antireumatici su
lijekovi koji djeluju analgetski, protuupalno i antipiretski. Koriste se prvenstveno za
lije€enje nociceptivne (i upalne boli) te su lijek izbora za muskuloskeletne bolesti.(17) Te
uCinke ostvaraju blokadom enzima COX-1 i/ili COX-2 periferno i centralno(30) Sto vodi do
smanjenja sinteze upalnih medijatora prostaglandina. Razlikujemo neselektivhe i
selektivne blokatore, tzv. “koksibe”. Primjeri neselektivnih su naproksen i ibuprofen, a
selektivnih celekoksib i etorikoksib. Osim spomenutih korisnih ucinaka, uzrokuju i
nuspojave. Neselektivni blokatori su tradicionalno povezani s Gl ulkusima i zatajenjem
bubrega, a COX-2 inhibitori s trombotskim kardiovaskularnim incidentima, dok aktualna
istraZivanja pokazuju da su zapravo obje vrste kardiotoksi¢ne i povezane s trombotskim
dogadajima (osim naproksena).(57) Sukladno tome, pri odabiru terapije potrebno je
odvagnuti rizike i Kkoristi, odnosno komorbiditete i rizicne Cimbenike, poput sréanih ili
bubreznih bolesti. Preporucaju se i topikalni NSAID (primjerice ibuprofen gel) za lijeCenje
osteoartritisa, posebice u osoba koje ne toleriraju oralnu terapiju.(51)

4.3.1.2. Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) djeluje analgetski i antipiretski, ali ne i protuupalno.
Tradicionalno se smatra da svoje ucinke ostvaruje centralnom blokadom COX enzima i
sinteze PG.(46) Dodatni mehanizmi koji su razmatrani su aktivacija silaznih serotoninskih
modulatornih puteva, aktivacija sustava kanabinoida te djelovanje na razne receptore
(npr. TRPV1, CB1) pomocu svojih metabolita u mozgu, ali i u lednoj mozdini.(58,59)
Koristi se za lijeCenje nociceptivhe boli, samostalno ili u kombinaciji.(42) Premda
masovno koristen, studije pokazuju varijabilne rezultate Sto se tiCe efikasnosti lijeCenja
pojedinih bolnih stanja.(11,42) lako generalno siguran, u visokim dozama je

hepatotoksi¢an i toksi¢an za Gl sustav.(60)
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4.3.1.3. Adjuvantni analgetici

Analgetski antidepresivi i antiepileptici preporuCuju se kao prva linijja terapije za
neuropatsku bol, za nociplasti¢nu bol te kao druga linija za nociceptivhu bol.(11,61) To
su u prvom redu TCA (nortriptilin, amitriptilin) i SNRI (duloksetin), kao predstavnici
antidepresiva te antiepileptici pregabalin i gabapentin. Ovi lijekovi koriste se ili kao
monoterapija ili u kombinaciji (npr. TCA i gabapentin za neuropatsku bol).(17,56)
Poseban slucaj je trigeminalna neuralgija, gdje je prva linija antiepileptik lamotrigin, koji
se za ostala stanja ne preporuca.(61) SNRI i TCA (povrh drugih mehanizama) blokiraju
ponovni unos 5-HT i NA te time pojaCavaju uc€inak endogenih silaznih puteva
analgezije.(57) Pregabalin i gabalin blokiraju alfa 2-delta podjedinicu kalcijskih kanala u
lednoj mozdini i tako blokiraju luCenje ekscitacijskih neurotransmitera.(57) Osim za
lijeCenje senzacije boli, antidepresivi su korisni i za lijeCenje depresije u
komorbiditetu.(57)

4.3.1.4. Topikalni kapsaicin

Kapsaicin je aktivni sastojak u chilli papriCicama. VezZe se za TRPV1 receptore Sto aktivira
Zivce | uzrokuje nelagodne senzacije, a dugoro¢no (paradoksalno) uzrokuje
desenzitizaciju i smanjenje boli, tzv. “defunkcionalizaciju”.(62) Dolazi u obliku kreme ili
flastera, a flasteri kapsaicina preporucaju se za lijeCenje lokalizirane neuropatske boli kao
druga linija, zatim kod starijih osoba, onih koji ne toleriraju oralnu terapiju, ali i kao opcija

za lije€enje nociceptivne boli.(61)

4.3.1.5. Kanabinoidi

Kanabinoidi su spojevi koje pronalazimo u biljkama (fitokanabinoidi), Zivotinjama i ljudima
(endokanabinoidi), a postoje i sintetski kanabinoidi.(63) Endokanabinoidni sustav
(endokanabinoidi, njihovi receptori CB1 i 2 i transporteri) uklju¢eni su u brojne fizioloSke
funkcije poput regulacije stresnog odgovora i raspoloZenja, apetita, imunosnog sustava i

percepcije boli.(61,63) Najpoznatiji fitokanabinoidi izolirani iz biljke kanabisa su THC i
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CBD.(63) CBD (kanabidiol) je znaCajan jer eksprimira analgetska i antiinflamatorna
svojstva, a bez psihoaktivnih nuspojava njegovog srodnog spoja THC-a, Sto ga cini
veoma interesantnim lijekom u podrucju boli.(63) “Medicinski kanabis” dolazi u formi
cijelih biljaka kanabisa i njihovih derivata (ulja, ekstrakti) te kao sintetski kanabinoidi, s
razli¢itim omjerima THC-a i CBD-a.(61) CBD kao samostalan lijek (u obliku Cistog oralnog
ekstrakta) odobren je samo u lijeCenju refraktorne epilepsije, dok za lijeCenje boli dolazi
u kombinaciji s THC-om, kao formulacija s omjerom 1:1 THC i CBD, generi¢kog imena
“nabiximols”.(63) Neke studije su pokazale odredenu korisnost kanabisa (u razli€itim
formulacijama i1 koncentracijama THC-a i CBD-a) u lijeCenju boli kod periferne
neuropatije, medutim nedostaje adekvatnih studija koje ¢e ustanoviti efikasnost i
sigurnost ovih preparata.(14,61) Isto tako, autori sistematske analize studija koje su
koristile nabiximols u lijec¢enju boli, zaklju€ili su da se na temelju dostupnih studija ne
mogu izvesti adekvatni zaklju€ci o preporukama za lijeCenje.(63) Ipak, naglasavaju da su
kanabinoidi obecavajuéi lijekovi.(63) Dodatno, smjernice Canadian Pain Society

preporucuju kanabinoide kao trec¢u liniju za lijec¢enje neuropatske boli. (64)

4.3.1.6. Opioidi

Opioidi su heterogena grupa lijekova koji se vezu za opioidne mu, delta i kappa receptore
u perifernom i srediSnjem ziv€anom sustavu, s razli€itim afinitetima i agonisti¢kim ili
antagonistickim ucincima.(61) Aktivacijom receptora, signalna kaskada dovodi do
zatvaranja kalcijskih i/ili otvaranja kalijskih kanala, $to susljedno uzrokuje smanjeno
izlu€ivanje neurotransmitera, odnosno hiperpolarizaciju i smanjenu percepciju boli.(61)
Mozemo ih klasificirati na razne nacine, a u klinickoj praksi lijec¢enja boli korisna je podjela
na slabe (kodein, hidrokodon, tramadol) i jake (morfin, fentanil, metadon).(48) Premda su
evidentno odli¢ni analgetici u kratkotrajpom razdoblju, nose sa sobom i brojne nuspojave
poput respiratorne depresije, konstipacije, urinarne retencije, svrbeza, mucnine i
sedacije.(49,57) Povrh toga, aktualni i iznimno veliki problemi su zlouporaba, razvoj
tolerancije i ovisnost.(49,57) Standardno se koriste za lijeCenje akutne i nekih oblika
kroni¢ne boli, medutim danas se opioidi ne preporucaju za lije€enje kroni¢ne nemaligne

boli, a ¢ak se i kod akutne boli nastoje izbjegavati, buduéi da upotreba u akutnom
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postoperativnom razdoblju mozZe prije¢i u kroni¢nu, Sto sa sobom nosi znacajne
posljedice.(47,49,61) Studije nisu pokazale dugoro¢nu efikasnost niti sigurnost upotrebe
opioida,(42,61,65) a kod fibromialgije je pokazana &ak neefikasnost(57) i pojava
hiperalgezije.(66) Razne smjernice i pregledni ¢lanci slazu se da prije prelaska na opioide
kod kroni¢ne nemaligne boli, vrijedi prvo “iscrpiti” druge farmakoloske i nefarmakoloske
opcije.(11,49,61,65,67) Ako ipak bolno stanje zahtijeva prelazak na opioide, potreban je
izniman oprez zbog potencijalne zlouporabe, tolerancije i razvitka ovisnosti. Konkretno,
CDC (“Center for Disease Control and Prevention”) smjernice ne preporucuju opioide za
kroni€énu nemalignu bol, osim kod povoljnog omjera Stetnosti i koristi i to uz procjenu rizika
zlouporabe, uz najnizu mogucu dozu, stalni nadzor i reevaluaciju te upotrebu uglavnom

u kombinaciji s ostalim modalitetima.(65)

4.3.2. Nefarmakoloski modaliteti

Danas su na raspolaganju brojne neinvazivne i invazivhe nefarmakoloSske metode
lijeCenja. Primjeri su epiduralne i intraartikularne injekcije steroida, kirurske intervencije
(artroplastika, dekompresija i fuzija kraljeznice, neurokirurS8ke tehnike), metode
neuromodulacije, zatim psihoterapija, tjelovjezba, metode fizikalne medicine
(termol/krioterapija, elektroterapija), fizioterapija, akupunktura, masaza, hipnoza i druge
alternativne metode.(11,57) Mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji, a prilikom
inicijacije razumno je krenuti od najmanje invazivnih modaliteta.(11,14) Terapijske
intervencije koje se osvrcu na psihosocijalne komponente klju€an su dio programa
lijeCenja i rehabilitacije bolesnika, obzirom da je izrazito vazno poboljSati mentalno
zdravlje, funkcionalnost i kvalitetu Zivota (osim samog smanjenja intenziteta senzacije
boli) jer bol je samo “jedan od simptoma” kroni¢nog bolnog stanja. Pri tome je bitno voditi
racuna i o edukaciji pacijenta i njegovom aktivnom uklju¢enju u kontrolu bolesti kroz tzv.
“self-care”, koji podrazumijeva eventualno smanjenje tezine, kvalitetnu prehranu, redovitu
tielovjezbu, prestanak puSenja i higijenu spavanja.(11,14) U nastavku slijedi opis

odabranih nefarmakoloskih modaliteta.
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4.3.2.1. Interventne tehnike

Pod interventne tehnike podrazumijevamo minimalno invazivne dijagnosticke i terapijske
procedure poput perineuralnih i intraartikularnih injekcija medikamenata te reverzibilne
destrukcije ziv€anih struktura kemijskim i fizikalnim agensima. Uglavnom se poduzimaju
u sluajevima neuspjesSnosti neinvazivnih metoda lijecenja, a prije odluke za proceduru

vazno je napraviti odgovarajucu selekciju pacijenata i odvagnuti rizike i koristi.(68)

4.3.2.1.1. Epiduralne injekcije

Epiduralne injekcije steroida s ili bez lokalnih anestetika, jedna su od najcesSc¢e korisStenih
metoda u lijeCenju kronicne spinalne boli u ledima i donjim udovima, ali i cervikalne boli
koja se Siri u gornje ekstremitete.(69) Unato¢ Sirokoj i dugotrajnoj upotrebi, dokazi o njenoj
efektivnosti i rizicima su dvosmisleni te variraju ovisno o specifi€noj tehnici, dizajnu studija
i konkretnoj etiologiji boli (npr. hernijacija diska ili spinalna stenoza).(70) Generalno se
ipak smatra kako uz pazljiv odabir pacijenata pruzaju barem kratkoro¢no oslobodenje od
boli i povratak funkcionalnosti, uz individualne razlike.(69,70) Epiduralnom prostoru
pristupa se transforaminalno, interlaminarno ili kaudalno, pod nadzorom fluoroskopije, a
odabir tehnike je personaliziran.(69—71) Medikamenti koji se injiciraju su kortikosteroidi
i/ili lokalni anestetici, razliitog ukupnog volumena injektata, a neki od pretpostavljenih
mehanizama kojima umanijuju bol su utiSavanje upalne reakcije i stabilizacija neuronske
membrane.(70,71) Ukupan broj i razmak izmedu pojedinih intervencija prilagodava se
kliniCkom odgovoru pacijenta.(69,70) Procedura je uglavhom sigurna, a moguce rijetke
komplikacije su krvarenje, infekcija, epiduralni hematom i apsces, duralna punkcija,

paraliza te hiperkortizolizam ili adrenalna supresija.(69,70)

4.3.2.1.2. Blokovi perifernih zivaca

Blokada perifernih Zivaca znaci ubrizgavanje odredene koliine lokalnog anestetika
pomocu igle u neposrednu blizinu perifernog Zivca, pleksusa ili ganglija i prekidanje

prijenosa bolnog impulsa.(72,73) Danas se ta procedura sve viSe izvodi pod nadzorom
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ultrazvuka, koiji je u€inkovito, neinvazivno i relativno jeftino pomagalo.(72,74) Ipak, treba
naglasiti da je za njegovu upotrebu nuzna adekvatna edukacija, iskustvo i izvrsno
poznavanje anatomije te da nije pogodan za vizualizaciju svih struktura.(72,74) Osim
toga, ziv€anoj strukturi moze se pristupiti i “na slijepo”, pomoc¢u neurostimulatora,
fluoroskopije, CT-a ili MR-a.(74-76) Blokovi se izvode u dijagnostiCke (za potvrdu
lokalizacije izvora boli) ili terapijske svrhe.(74) Kao metoda lijeCenja koriste se u peri- i
postoperativnom periodu u sklopu multimodalne analgezije, za lije€enje akutne (npr.
traumatska fraktura) i kroni¢ne (npr. maligna bol, zdjeli€na bol, CRPS) boli, a neki od
primjera blokova su interskalenski, interkostalni, supraklavikularni, ingvinalni, okcipitalni,
blok brahijalnog i lumbalnog pleksusa te simpatiCkih ganglija (npr. celijacnog i
stelatnog).(74,76,77) Anestetik je moguce injicirati jednokratno (engl. “single-injection
peripheral nerve block”) ili kontinuirano (engl. “continuous peripheral nerve block”) putem
perkutano uvedenog katetera.(73) Rizici procedure su punkcija zile i krvarenje, ozljeda
Zivca, sistemna toksi¢nost lokalnog anestetika, ozljeda prilezec¢ih struktura ovisno o
lokaciji (npr. punkcija pleure) te nuspojave povezane s kateterom (infekcija, pomak).(73)
Premda se ova metoda ve¢ dugo koristi u lijeCenju kroni¢ne boli, potrebna su dodatna

istraZivanja koja ¢e ustanoviti njenu stvarnu efikasnost i mehanizme djelovanja.(78)

4.3.2.1.3. Blokada fasetnih zglobova

Patologija cervikalnih i lumbalnih fasetnih (zigapofizijalnih) zglobova €est je izvor kroni¢ne
boli u vratu i ledima.(68,74) Blokovi fasetnih zglobova, konkretnije, ziv€anih korijenova
koji opskrbljuju te zglobove, poduzimaju se u dijagnostiCke i terapijske svrhe.(68,74)
Dijagnosticka procedura izvodi se pod nadzorom fluoroskopa ili ultrazvuka, a temelji se
na injekciji lokalnog anestetika u neposrednu blizinu korijena.(68,74) Ukoliko dode do
privremene redukcije boli, smatra se da je test pozitivan, odnosno da je zglob “generator

TR

ili krioablacijom.(79)
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4.3.2.1.4. Krioanalgezija i krioneuroliza

Krioneuroliza ili krioablacija je reverzibilna destrukcija Zivca pomoc¢u iznimno niske
temperature, $to dovodi do smanjenja boli, tj. krioanalgezije.(77,79) Za izvodenje
procedure potrebna je krioproba u kojoj se fizikalnim procesom, tj. brzom ekspanzijom
plina (N20 ili CO2), stvara niska temperatura (oko -70°C) na njenom vrsku.(79)
Smrzavanjem zivca pomocu probe dolazi do reverzibilne degeneracije aksona, a
analgetski efekt traje nekoliko tjedana ili mjeseci.(77) Zivcu se moze pristupiti otvorenim
putem tijekom operativhog zahvata ili perkutano pod nadzorom ultrazvuka, CT-a ili
fluoroskopije.(77,80) Ova metoda posebice je zna€ajna u tretiranju akutne postoperativne
boli, ali i akutne boli nakon fraktura rebara ili kod opeklina.(80) Osim toga, koristi se i kod
raznih oblika kroni¢ne boli, kao $to su kraniofacijalna, zdjeli¢na, torakalna bol te bol u
ledima i ekstremitetima, a koje su posljedica neuralgija, neuritisa ili patologije fasetnih
zglobova.(81) Neki od rizika procedure su krvarenje, ozebline, depigmentacija koze i
oStecenje okolnog tkiva.(80) S obzirom na reverzibilnost Ziv€ane degeneracije, ovaj

postupak mozZe se i ponavljati.(80)

4.3.2.1.5. Radiofrekventna ablacija

Radiofrekventna ablacija (“RFA”) je postupak u kojem se pomocéu visokofrekventne
izmjeni¢ne struje dostavljene kroz elektrodu uzrokuje zagrijavanje, koagulacija i nekroza
tkiva.(82) Igla (elektroda) se navodi pod kontrolom fluoroskopije, ultrazvuka, CT-a ili MR-
a.(83,84) Prije terapijske ablacije, uglavhom se izvodi dijagnostiCka blokada
odgovarajucih zivaca.(83,85) Destrukcija ziv€anog tkiva je reverzibilna, a analgetski efekt
je dugotrajan te moze trajati i viSe mjeseci.(85) Ova metoda koristi se za lije€enje kroni¢ne
boli povezane s patologijom cervikalnih i lumbalnih fasetnih zglobova, sakroilijakalnih
zglobova, intervertebralnih diskova, simpatic¢kih ganglija te kod osteoartritisa koljena i
kroni¢nih kraniofacijalnih boli.(83,85,86) Vazna je adekvatna selekcija pacijenata, a

potencijalne nuspojave su formiranje neuroma, neuritis i ozljeda okolnog tkiva.(79,85)
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4.3.2.2. Psiholoske intervencije

Psiholoski faktori kao $to su depresija, tjeskoba, katastrofiziranje, negativna oCekivanja,
stavovi i strah utje€u ne samo na funkcionalnost i vodenje kvalitetnog Zivota usprkos boli,
vec¢ djeluju i kao €imbenici koji utje€u na kronifikaciju boli, intenzitet boli i odgovor na
terapiju.(3) Takoder, u pacijenata s kronichom boli, slikovnim prikazima mozga u brojnim
studijama pokazana je abnormalna aktivnost i funkcionalna povezanost u odgovoru na
stimulus, kao i potencijalne strukturne promjene, a u Kkorelaciji s razinom
katastrofiziranja.(3) Imajuéi ove podatke na umu, veoma je znacajno intervenirati i
modificirati negativne psiholoske faktore. Postoji Citav niz psihoterapijskih metoda, od vrlo

jednostavnih koje pacijent moze samostalno Koristiti pa do strukturiranih pristupa.

4.3.2.2.1. CBT

CBT (“Cognitive-Behavioural Therapy”), odnosno kognitivho-bihevioralna terapija je oblik
psihoterapije koja se temelji na prepoznavanju i modifikaciji negativnih, “krivo nauc¢enih”
obrazaca misli, osje¢aja i neprilagodbenog ponaSanja, $to utjeCe na konacni stav i
interpretaciju bolesti (boli).(87) Dakle, rije¢ je o restrukturiranju nerealistiCnih misli,
katastrofiziranja i nesvrsishodnog ponasanja (npr. izbjegavanja fizicke aktivnosti zbog
boli) kroz razliCite strategije, kao Sto je suoCavanje sa strahom.(87) Brojne studije
pokazuju da je CBT uspjesSnija ili jednako uspjesSna u lijeCenju razliCitih psihijatrijskih
poremecaja od drugih forma psihoterapije ili farmakoterapije.(87) CBT moZe provoditi
sam pacijent, kao oblik “self-managementa”, preko interneta te uz pomo¢ psihologa i
drugih struénjaka multidisciplinarnog tima, ukljuCujuéi i lijeCnike obiteljske
medicine.(11,14,42) U domeni kroni¢ne boli, cilf CBT-a i ostalih psiholoskih intervencija
nije nuzno smanijiti intenzitet boli, veé poboljSati kvalitetu Zivota i noSenje s boli te lijeciti
Ceste komorbiditete poput tjeskobe i depresije.(14,57) Nedavna sistematska analiza
pokazala je da CBT kratkorono blago smanjuje bol, nesposobnost i poboljSava

raspolozenje, doduse uz nisku kvalitetu dokaza.(88)
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4.3.2.2.2. ACT

ACT (“Acceptance and Commitment Therapy”), “terapija prihvacanja i posvecenosti” je
forma psihoterapije koja se temelji na prihvac¢anju i objektivnom sagledavanju vlastitih
misli (kakve god one bile) te neovisno o njima formiranju vrijednosti i zivotnih ciljeva i
poduzimanju koraka za njihovo postizanje.(57) Za razliku od CBT, naglasak je na
mijenjanju vlastite reakcije na misli, a ne njih samih.(57) Dakle, umjesto
kontraproduktivhog izbjegavanja, suprimiranja ili pokuSaja mijenjanja misli i emocija,
klju€no je prihvatiti in kao prirodan odgovor na trenutacnu situaciju, Sto osobu ne bi smjelo
sprijeciti u daljnjem Zivotu i postizanju ciljeva. Jedna od tehnika koja pomaze u postizanju
toga je tzv. “mindfulness”, odnosno pustanje misli da “teku” te njihovo promatranje, bez
predrasuda.(57) Konkretno na primjeru boli, pacijent uci prihvatiti svoje reakcije, emocije
i misli o tome kako nikada nece biti izlije€en te stavlja fokus na druge Zivotne vrijednosti,
bez obzira sto trenutaCna situacija nije idealna. PojedinaCne studije pokazuju pozitivhe
rezultate intervencije u smislu poboljSanja raspoloZenja i smanjenja nesposobnosti, dok
sistematske analize zaklju€uju da je ACT obecavajuéa intervencija, ali da je potrebno jo$
kvalitetnih dokaza.(88-90)

4.3.2.3. Neuromodulacija

Neuromodulacija je rastuce podrucje terapijskih modaliteta u lije€enju boli te brojnih
neuroloskih, psihijatrijskih i drugih bolesti.(91) Prema definiciji Medunarodnog drustva za
neuromodulaciju, neuromodulacija ukljuCuje razne metode elektricne ili kemijske
alteracije ziv€ane aktivnosti.(91) U ovu kategoriju spada Sirok spektar procedura,
neinvazivnih poput rTMS i TENS-a te invazivnih poput SCS i DBS.(91) Pri tome su
invazivne rezervirane za slu¢ajeve koji ne odgovaraju na konzervativno lije¢enje, dok se
neinvazivnhe mogu Koristiti i ranije, u sklopu multimodalnog rezima.(92) Generalno,
neuromodulacija (ovisno o proceduri) najbolje djeluje na neuropatsku bol, kroni¢ne
glavobolje te na difuzne boli, poput CRPS i fibromialgije, medutim tesSko je napraviti
predikciju koja skupina pacijenata ¢e odgovoriti na terapiju.(92) Mehanizmi kojima se

ostvaruje ucinak su brojni, a uklju€uju modulaciju prijenosa boli, interakciju s imunoloskim
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sustavom i poticanje neuroplasti¢nih promjena.(92) Znac€ajan je i doprinos placebo efekta,
a dugorocno se analgetski efekt gubi.(92) Studije su vec¢inom inkonkluzivne Sto se tice
efektivnosti intervencija, odnosno smanjenja boli i poboljSanja kvalitete Zivota, medutim
autori smatraju kako je ovo podrucje obecavajuée te da se provodenjem daljnjih
istraZzivanja neurofizioloSkih mehanizama, dugoroCne efektivnosti i sigurnosti te

odgovarajucom selekcijom pacijenata moze posti¢i napredak. (92)

4.3.2.3.1. SCS

Stimulacija ledne mozdine je naj¢eSc¢e koristena, invazivha metoda neuromodulacije u
lije€enju kroni¢ne boli.(91,92) Zasniva se ha postavljanju elektroda u epiduralni prostor u
podrucju dorzalnih kolumni te supkutanoj implantaciji uredaja koji stvara impulse, a moze
se razli€ito programirati.(92) Mehanizmi kojima smanjuje bol su kompleksni, a neki od njih
su segmentalna inhibicija, supraspinalna modulacija te interakcija s imunoloskim
sustavom, a osim smanjenja boli, moze modificirati i psiholoske faktore.(92,93) Uglavhom
je uspjesna u lije€enju neuropatske boli i CRPS-a, a zbog svoje invazivnosti razmatra se

tek u refraktornim slu€ajevima.(92)

4.3.2.3.2. PNS

Periferna stimulacija zivca je invazivha metoda u kojoj se otvorenom operacijom ili
perkutano implantiraju elektrode u neposrednu blizinu zivca.(92) Koristi se u lije€enju boli

kod mononeuropatija, post-inzultne boli i migrena.(92)

4.3.2.3.3. TENS

TENS je neinvazivha metoda koja se temelji na stimulaciji perifernih Zivaca pulsnom
elektricnom strujom preko elektroda postavljenih na kozu, $to dovodi do smanjenja
boli.(94) Postoje razne TENS tehnike(konvencionalni TENS, Acu-TENS, high-intensity

TENS), koje se razlikuju prema intenzitetu i frekvenciji elektri€ne struje, a pacijent rezim
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moze i samostalno prilagodavati.(94) Mehanizmi kojima se postize smanjenje boli su
segmentalna inhibicija prijenosa boli u lednoj mozdini (“gate theory”), aktivacija
descendentnih modulatornih puteva (tzv. ekstrasegmentalna inhibicija) te periferna
blokada transmisije aferentnog nociceptivnog podrazaja, a koji mehanizam ¢e prevladati
ovisi 0 TENS tehnici.(94) Tako primjerice konvencionalni TENS stimulira A-beta viakna
Sto dovodi do aktivacije inhibitornih interneurona u lednoj mozdini i segmentalne inhibicije,
modulatorne puteve.(94) U literaturi se spominje i mehanizam tzv. “protuiritacije”
(“counter-irritation”), gdje jedan bolni podrazaj inhibira drugi, aktivacijom difuznog
modulatornog sustava endogene analgezije (engl. “DNIC”), Sto predstavlja temelj
djelovanja odredenih tehnika analgezije poput TENS-a visokog intenziteta,
termoterapije/krioterapije i kapsaicina.(57,94) TENS se primjenjuje u lije€enju akutne i
raznih oblika kroni¢ne boli, medutim sistematske analize i metanalize ve¢inom ne mogu
izvesti adekvatne zakljucke o efektivnosti i sigurnosti terapije.(95,96) Ipak, zasebna

klinicka iskustva pokazuju uspje$nost intervencije i zadovoljstvo pacijenata.(57,94)

4.3.2.3.4. rTMS i tDCS

Ove dvije neinvazivne metode zasnivaju se na postavljanju elektroda na skalp te
modulaciji mozdane aktivnosti pomocu elektromagnetskog polja.(92) Uglavnom
stimuliraju primarni motorni korteks i dorzolateralni prefrontalni korteks, a koriste se za
lijeCenje neuropatske boli, fibromijalgije, glavobolja te psihijatrijskih poremecaja poput

depresije, shizofrenije i OKP-a.(92)

4.3.2.3.5. DBS

DBS (,Deep Brain Stimulation“), duboka mozdana stimulacija, kao izrazito invazivna
metoda i veéinom upitne efektivnosti, rezervirana je za krajnje refraktorne bolne
sindrome.(92) Provodi se tako da se stereotaksijski implantiraju elektrode u regije mozga

poput PAG, periventrikularne sive tvari i prednjeg cinguluma te se dostavljaju impulsi
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putem supkutano postavljenog generatora.(92) Kompleksnim mehanizmima neposredno
stimulira zZiv€ane strukture te potice neuroplasti¢nost.(92) Osim za lijeCenje refraktorne
boli, koristi se i u lijeCenju Parkinsonove bolesti, esencijalnog tremora, depresije i

Touretteovog sindroma.(91)

4.3.2.3.6. IDDD

IDDD (,Intrathecal Drug Delivery Device®), odnosno intratekalni uredaji sluze za izravnu
infuziju lijekova u intratekalni (subarahnoidalni prostor) pomocu katetera i pumpe.(97)
Medikamenti koji se koriste su opioidi, lokalni anestetici, klonidin, baklofen i zikonotid.(11)
Zikonotid je neopioidni analgetik, predviden isklju€ivo za intratekalnu administraciju, a
smatra se da analgetski efekt ostvaruje blokadom kalcijskih kanala.(98) Osnovna
prednost ovakvog pristupa je niza potrebna doza za ostvarivanje analgezije i manje
nuspojava u usporedbi s oralnim doziranjem.(57) Bududéi da je rije€ o invazivnoj metodi,
rezervirana je za sluCajeve kad se konzervativhe metode ne pokazu uspjesSnima, a koristi

se za lije€enje raznih vrsta nemalignih i maligne boli te u lijecenju spasti¢nosti.(97)

4.3.2.4. Komplementarna i alternativha medicina

S obzirom da su konzervativhe metode lijeCenja boli ¢esto neuspjeSne, povezane s
rizicima i nuspojavama, pacijenti se vrlo ¢esto okre¢u nekonvencionalnim pristupima
poput akupunkture, Tai chija, joge, masaze, kiropraktike i uzimanju raznih dijetalnih
suplemenata kao Sto su vitamin D, kurkumin i magnezij.(11,56,99) Naziv
komplementarna medicina ozna¢ava upotrebu ovih metoda uz konvencionalne, dok
alternativna znacCi upotrebu umjesto konvencionalnih metoda.(11) Trenutaéno ne postoje
dovoljno kvalitetni znanstveni dokazi koji potvrduju njihove koristi, medutim ovi modaliteti
prisutni su ve¢ dugi niz godina ili tek dozZivljavaju uspon i pokazuju se ucinkovitima u

individualnim slu¢ajevima.

27



4.3.2.4.1. Tjelovjezba

Tjelovjezba ukljuCuje razliCite vrste aktivnosti poput hodanja, plivanja, joge, treninga
izdrzljivosti, balansa i fleksibilnosti.(11,14) Primjenjuje se u gotovo svim bolnim stanjima,
od difuznih poput fibromialgije pa do neuropatske boli, a rezim se individualno
prilagodava.(11,14) PoboljSava san, potiCe gubitak teZine i stimulira sekreciju endorfina,
a studije pokazuju da osim smanjenja boli, poboljSava sveukupnu kvalitetu Zivota te u

odredenim bolnim stanjima moze konkurirati farmakolo$koj terapiji.(11,14)

4.3.2.4.2. Akupunktura

Akupunktura je drevna tehnika tradicionalne kineske medicine koja se zasniva na inserciji
igala u specificne akupunkturne tocke na kozi.(100) Danas postoje razliite akupunkturne
tehnike- akupunktura iglama raznovrsne debljine i materijala, elektroakupunktura,
laserska akupunktura.(101) Moguci mehanizmi kojima ostvaruje analgeziju su aktivacija
endogenog sustava opioida i difuznog sustava analgezije.(100) Studije pokazuju
sigurnost i efikasnost akupunkture u lije€enju kroni¢ne muskuloskeletne boli, glavobolja,

boli kod osteoartritisa te perspektivu u lijecenju psihijatrijskin poremecaja.(100,102)

4.3.2.4.3. Tai chi

Tai chi je delikathna, meditativna borbena vjestina koja inkorporira pokrete istezanja,
balansa, svijesti o polozaju tijela i dubokog disanja.(103) Pretpostavlja se da graduiranim,
postupnim uvodenjem vjezbi reducira strah od pokreta, katastrofiziranje, jata misiéne
skupine te vjezbama disanja smanjuje napetost misic¢a i bol.(103) Randomizirane klinicke
studije pokazuju da razli€ite tehnike Tai chija mogu potencijalno smanijiti muskuloskeletnu
bol.(103)
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4.3.2.4.4. Hipnoterapija

Hipnoza se moZe definirati kao stanje modificirane svijesti, koje se sastoji se od tri
komponente- apsorpcije (pacijent je involviran u vlastiti svijet imaginacije), disocijacije
(odvajanje mentalnog od fiziCkog iskustva) i sugestibilnosti (pojacano prihva¢anje novih
paradigmi).(104) Dakle, to je stanje alterirane svijesti u kojemu je paZnja pojacano
fokusirana na sugestije, tj. verbalne “naredbe” osobe koja provodi hipnoterapiju.(105)
Postupak je siguran i pacijent moze odustati u svakom trenutku,(106) a hipnoticku
intervenciju moze provoditi licencirani hipnoterapeut (lije€nik, psiholog i sl.) uzivo ili putem
prethodno nasnimljenog audio-zapisa te sam pacijent, kada govorimo o tzv.’samo-
hipnozi”.(107,108) Postoje tri glavne tehnike hipnotiCke analgezije- senzorna
transformacija (mentalno pretvaranje boli u toplinu ili Skakljanje), senzorna akomodacija
(shvaganje da bolna senzacija nije Stetna) i disocijacija (odvajanje uma od tijela i
senzornog iskustva).(105) Dodatno, tijekom hipnoze evidentirane su i promjene u
mozdanoj aktivnosti regija koje procesuiraju bol, Sto je vjerojatno u podlozi analgetskog
efekta.(105) Osim sugestija tijekom hipnotiCke intervencije, moguce je formulirati i post-
hipnotiCke sugestije. Primjerice, takva sugestija moze odrediti da pacijent na prethodno
definirani znak (npr.duboki udisaj) ude u “samo-hipnozu” i osjeti smanjenje intenziteta
boli.(108) Klinicke studije pokazuju sigurnost i uspjednost hipnoze u tretiranju raznih
oblika akutne (opekline, medicinske procedure) i kroni¢ne boli (fibromijalgija, bol u ledima,
maligna bol), anksioznosti, stresa, poremecaja spavanja i prilikom dentalnih
procedura.(104,105,107,109) Ipak, potrebno je uzeti u obzir da nisu svi pacijenti
"hipnotizabilni”, tj. ne mogu adekvatno odgovoriti na sugestije, $to se moze i izmjeriti

odgovarajucim skalama.(107)

4.3.2.4.5. Muzikoterapija

Osim $to je sveopée poznato da glazba smanjuje stres, poboljSava raspolozenje,
pamcenje i motivaciju, terapija glazbom pokazuje se korisnom kao adjuvantna terapijska
i rehabilitacijska metoda u bolnim stanjima te neuroloskim, psihijatrijskim i drugim

bolestima.(110-113) Glazba je snazan stimulus za mozak. Danas je poznato da sluSanje,
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izvodenje i Citanje glazbe, osim auditornog sustava, aktivira brojne regije uklju¢ene u
procesuiranje kognitivnih vjestina i emocija te vizualni, somatosenzorni, motoricki i
autonomni sustav.(111,114,115) Osim aktivacije, potiCe i neuroplasticne promjene-
studije pokazuju razli€itu strukturu i funkcionalnu aktivaciju mozga glazbenika u odnosu
na opc¢u populaciju.(116) Mehanizam kojim bi glazba mogla potaknuti analgetski efekt je
posrednom aktivacijom endogene analgezije kroz distrakciju, osjecaj kontrole i
relaksaciju.(112,113) Sistematski pregled i metanaliza pokazala je da sluSanje glazbe
moze umanijiti intenzitet boli te simptome depresije i anksioznosti u pacijenata s raznim
oblicima kroni¢ne nemaligne i maligne boli te da se najveci efekt ostvaruje kada tip glazbe

odabire sam pacijent.(112)

4.3.2.4.6. VR

Virtualna stvarnost, engl. “Virtual Reality” je simulirani, kompjuterski generirani 3D
okoli$.(117) VR tehnologija korisniku pruza multisenzorno iskustvo uz pomoc¢
odgovarajuce standardne opreme poput 3D naocala, sluSalica i raznih tjelesnih
senzora,(118) Sto pridonosi “imerziji” u okoli§, odnosno iluziji realisticnosti i osjeéaju
prisutnosti.(119) Dodatno se mogu ukljuciti i senzori koji sluze za “biofeedback”, tj.
monitoriranje i osvijeStavanje tjelesnih funkcija poput sréanog ritma ili znojenja.(120)
Okoli§ se moZe personalizirati, a ovisno o programu postoji i mogucnost interakcije s
virtualnom okolinom kroz izvodenje vjezbi, igru ili rjeSavanje kognitivnih
zadataka.(118,121) Osnovni mehanizam kojim se ostvaruje tzv. “VR analgezija” je kroz
distrakciju, odnosno alteraciju koncentracije, emocionalnog stanja i skretanje paznje s
boli, uz pomo¢ stimulusa iz virtualne stvarnosti.(117) Tako je mozak okupiran
procesuiranjem drugih podrazaja umjesto bolnih, a $to je imerzija veca, tj. Sto je okoli$
realisti¢niji, vedi je efekt analgezije.(118) Dodatni mehanizmi su preusmjeravanje fokusa
(aktivniji angazman pomocu rieSavanja kognitivnih zadataka ili raznih igara) te tzv. “skill-
building”, gdje se pacijenta poti¢e da aktivho sudjeluje u kontroli boli (npr. uz vjezbe
disanja).(117) Postoji rastuci interes za upotrebu ovog modaliteta, a dosadasnje klinicke
studije pokazuju njegovu sigurnost i kratkoroCnu efektivnhost kao adjuvantne ili

alternativne metode prvenstveno u lijeCenju akutne, ali i kroni¢ne boli.(117,118)
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Primjerice, kliniCka studija u kojoj se provela rehabilitacija pacijenata s kroni€chom boli u
ledima pomocu VR vjezbi, pokazala je pozitivne ishode u smislu smanjenog intenziteta
boli, poboljSanja kognicije i senzorimotornih funkcija.(121) Premda ovo podrucje zahtijeva
provodenje komprehenzivnih istrazivanja, istiCe se kao obecavajuéi potencijalni modalitet
tretiranja boli.(118)
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5. ZAKLJUCAK

Kroni¢na bol je “bolest sama za sebe”. To je naziv za razna bolna stanja, koja temeljno
svrstavamo u kategoriju primarne ili sekundarne kroni¢ne boli, ovisno o ishodnom
patogenetskom mehanizmu. Neovisno o konkretnoj dijagnozi, rije€ je o kompleksnom,
multidimenzionalnom sindromu, koji zahtijeva sveobuhvatnu evaluaciju i terapijski
pristup. Zbog sloZenosti sindroma, kojeg osim senzacije boli, obiljezavaju i psihosocijalni
komorbiditeti i Cimbenici, preferira se multimodalni oblik lijeCenja. Na raspolaganju je Sirok
spektar farmakoloskih i nefarmakoloskih modaliteta. Nuzno je oblikovati individualnu
shemu lije€enja, ovisno o multiplim odrednicama bolnog sindroma, kao i specifiCnim
potrebama i Zeljama bolesnika te provoditi trajnu reevaluaciju pristupa s ciljem postizanja

optimalnih rezultata u kontroli senzacije boli i poboljanju ukupne kvalitete Zivota.
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