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Akutnabol
Acute Pain
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SAi ETAK Posljednjih desetak godina snazna nocicepcijska somatska i visceralna akutna bol smatra se najvaznijim ¢imbenikom razvoja
endokrinih i neurohumoralnih poremecaja u neposrednome postoperacijskom ili posttraumatskom razdoblju te u nizu ostalih klini¢kih stanja
pracenih snaZznom akutnom boli. Poznavanje i razumijevanje neurofiziologije akutne boli te brzih mehanizama koji dovode do pojave kroni¢no-
gabolnog sindroma nalaZe primjenu agresivnih modaliteta lijeCenja akutne boli. Akutna je bol normalan, predvidljiv fizioloSki odgovor na Stetni
podrazaj, izazvan akutnom bolesti, koji naruSava zdravlje i ugrozZava tjelesni integritet te stoga ima upozoravajuci zastitni uc¢inak. Cilj je lijeCenja
potpuno uklanjanje akutne boli multimodalnim pristupom te primjenom koncepta preventivne analgezije. U ¢lanku su iznesene klju¢ne prepo-
ruke za primjenu neopioidnih, opioidnih i adjuvantnih lijekova u lijeCenju akutne boli. Istaknute su prednosti regionalnih tehnika lijeCenja te je
kratko prikazano lijeenje akutne boli u odredenim klini¢kim stanjima.

KLJUCNE RIJECI: akutna bol, analgetici, analgetske tehnike

SUMMARY oOver the last decade, a strong nociceptive somatic and visceral acute pain has been considered as the most important factor
in the development of endocrine and metabolic disorders in postoperative and posttraumatic periods or in other painful clinical situations.
A better knowledge and understanding of the acute pain neurophysiology and fast pathogenic mechanisms which lead to pain chronifica-
tion require aggressive pain analgesic strategies. Acute pain is a normal, physiological response to a noxious stimulus and it has a protective
function. The aim of treatment is to achieve a complete pain relief with multimodal preventive analgesic techniques. This paper provides an
update on pharmacotherapy recommendations, emphasizes the advantages of regional analgesic techniques and discusses the acute pain
treatment in special clinical situations.

KEY WORDS: acute pain, analgesics, analgesic techniques

Uvod

% Akutna je bol normalan, predvidljiv fizioloSki odgo-
vor na mehanicki, kemijski ili temperaturni podraZzaj

+ viSe od 50% svih bolnica u Europi nema pisane vodice ili
protokole za zbrinjavanje boli
« u viSe od 50% bolnica bol se lijeCi samo na zahtjev bole-

izazvan kirurS8kim postupkom, ozljedom ili akutnom bole-
sti. To je poCetna faza snaZne, trajne nocicepcijske kaskade
koja u vrlo kratkom razdoblju zbog razvoja periferne i cen-
tralne senzitizacije moze prerasti u kroni¢nu bol.

S obzirom na to da je bol individualan osjecéaj, osim senzor-
ne na nju ¢e utjecati emocionalna i kognitivna komponenta
.

Ucinkovita prevencija i lijeCenje akutne boli eti¢ki su i hu-
mani postupci koje je nuzno ukljuditi u program Kkvalitete
lije€enja bolesnika.

Uzroci loSe lijecene akutne boli prema definiciji Specijalne
interesne grupe za lijeCenje akutne boli (SIGAP) IASP-a
IstraZzujudi uzroke nedovoljno u¢inkovitog lijeCenja akutne,
posebno postoperacijske boli, SIGAP je istaknuo ove Cinje-
nice:

« klini¢ari su nedovoljno educirani o potrebi lijeCenja akutne
boli te o posljedicama nelijeCenja

snika

« postoji tendencija da se ne prihvaca intenzitet boli koji na-
vodi bolesnik

« u vedini se bolnica procjena intenziteta boli ne provodi

« ne postoji opéi konsenzus struke o optimalnom izboru
analgetske medikacije i tehnike za pojedina klini¢ka stanja
« ne postoji interdisciplinarna suradnja klinicara u lijeCenju
boli te odgovornost za loSe lijeCenje (2).

Za uspjesno lijeCenje akutne boli nuzno je poznavati i priznavati
individualne razlike u subjektivnom doZivljaju intenziteta boli
pri istim kirurS8kim procedurama, ozljedama ili drugim bolnim
stanjima. Genetika, epigenetika, spol i osobna anamneza dovo-
de do razlika u osjetljivosti na bol. Znatne individualne razlike
postoje i pri odgovoru na analgetsku terapiju. PsiholoSki faktori
kao Sto su oCekivanja, depresija, anksioznost i strah mogu po-
gorsati intenzitet i trajanje boli. Osobna vjerovanja i individual-
no shvacanje bolnog stanja mogu modulirati intenzitet boli.
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TABLICA 1. Sistemski ucinci akutne boli

I ORGANSKI SUSTAV

kardiovaskularni

respiratorni

‘ gastrointestinalni

renalni
metabolicki

imunosni

Majeric Kogler V.

UCINAK
- porast cirkulirajucih kateholamina
- povecana potreba miokarda za kisikom
- pad perfuzije tkiva
- hiperkoagulabilnost, DVT*
- pad FRC-a**, atelektaze
- poremecaj refleksa kaslja
- hipoksemija
- poremecaj omjera ***V/Q
- hipoperfuzija hepatosplanhnikusa
- dilatacija Zeluca
- paraliticki ileus
- porast razine antidiuretskih hormona
- rezistencija na inzulin, katabolizam

- napetost, nesanica

*DVT - DUBOKA VENSKA TRMBOZA; **FRC - FUNKCIONALNI REZIDUALNI KAPACITET; ***V / Q - OMJER VENTILACIJA / PERFUZIJA

Unato¢ golemu napretku u istraZivanju i razumijevanju
patofiziologije i neurobiologije boli te postojanju snaznih
lijekova i ucinkovitih tehnika lijeCenja boli, neadekvatna
kontrola akutne boli ¢eSce je pravilo nego izuzetak. Brojne
studije pokazuju da se akutna bol ucinkovito lije¢i u manje
od 50% bolesnika spomenutih u referenciji (3).

Negativni u¢inci nedostatno lijecene akutne boli
Posljednjih desetak godina snaZna nocicepcijska somatska
i visceralna akutna bol smatra se najvaznijim ¢imbenikom
razvoja endokrinih i neurohumoralnih poremecaja u nepo-
srednome postoperacijskom ili posttraumatskom razdoblju
te u nizu ostalih klini¢kih stanja pracenih snaZznom boli.
Ta stanja stoga obiljeZavaju porast katabolizma, pove¢ano
lucenje stresnih hormona, povecano opterecenje kardiova-
skularnog sustava, poremecaj pluéne funkcije, pojava hiper-
koagulabilnosti, pad fibrinolize, imunosupresija, paraliti¢ki
ileus, mucnina i povraéanje. Posljedica gore navedenih zbi-
vanja jesu poremecaj u homeostazi glukoze, metabolizmu
lipida i proteina te lokalno otpustanje citokina (IL-1, IL-6,
TNF-alfa). Dana$nji status struke potvrduje da je nelijeCena
akutna bol tijekom perioperacijskog razdoblja najsnaZniji
okidac stresnog odgovora Kkoji pokrece vitalno ugroZavajuce
kaskade metaboli¢kog i upalnog odgovora (4, 5).
Neucinkovito lijeCena akutna bol ima niz negativnih ucina-
ka na organe i organske sustave (tablica 1.).

Progresija akutne boli u kroni¢ni bolni sindrom (KBS)
KBS se javlja kao posljedica specifi¢nih neurobiolo$kih pro-
mijena sredi§njega Zivéanog sustava (SZS) uzrokovanih pro-
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duZenom inflamatornom nocicepcijom te jatrogenim oste-
éenjem Zivaca i traje dulje od 3 do 6 mjeseci.

Cimbenike vaZne za razvoj kroni¢noga postoperacijskog
bolnog sindroma (KPBS) svrstavamo u:

« preoperacijske — psiholo$ka obiljeZja bolesnika, preopera-
cijska funkcija nociceptora, postojanje drugih bolnih sin-
droma (glavobolja, kriZobolja, fibromialgija), bol u operacij-
skoj regiji

- intraoperacijske - tip incizije, oSteenje Ziv€anih struktu-
ra, kirurska tehnika

« postoperacijske — intenzitet akutne postoperacijske boli,
trajanje boli, medikacija i tehnika lijeCenja boli, priroda bo-
lesti (6 - 8).

Bol u podrudju kirurske incizije jedinstveni je patoloski i no-
cicepcijski entitet s udruZenim karakteristikama inflama-
torne nocicepcijske i neuropatske boli. Periferna i centralna
senzitizacija, formiranje oZiljka, promjene u simpatickome
Zivéanom sustavu, jatrogeno oStecenje Ziv€anih struktura,
regionalna upala Zivaca — pojava kompleksnoga regionalnog
bolnog sindroma (CRPS) ima vaZnu ulogu u kompleksnoj
patofiziologiji akutne boli. Opisana nova neuroplasti¢nost
SZS-a uzrokuje stanje trajne senzitizacije te dovodi do ra-
zvoja KPBS-a (9, 10).

Multimodalna analgezija

Cilj primjene razli¢itih analgetskih pristupa u lijeCenju akutne
boli jest smanjiti upalni odgovor na mehanicku, kemijsku ili
termicku leziju, blokirati aferentni senzorni ulaz, modulirati
kaskadu transmisije bolnih signala u kraljeZni¢noj moZdini



Akutna bol

Grupa Lijek

neopioidni analgetici

*NSAIL - NESTEROIDNI ANTIINFLAMATORNI LIJEKOVI

te podupirati descendirajudi inhibicijski put boli. Poznavanje
i razumijevanje neurofiziologije akutne boli te brzih meha-
nizama koji dovode do pojave kroni¢noga bolnog sindroma
nalaZu primjenu agresivnih modaliteta lijeCenja akutne boli.
Cilj je lijeCenja potpuno uklanjanje akutne boli multimodal-
nim pristupom. Primjenjuju se lijekovi razli¢itoga mehaniz-
ma djelovanja kako bi se sinergisti¢kim i aditivnim u¢inkom
postigla optimalna analgezija uz minimum nuspojava.

Tako je uobicajena epiduralna primjena opioida s lokalnim
anestetikom, paracetamola i/ili NSAIL-a s opioidima kod si-
stemske analgezije. Lijekovi koji blokadom najvaznijih alo-
genih medijatora (glutamat, NMDA) spre€avaju ili smanjuju
perifernu i centralnu senzitizaciju primjenjuju se profilak-
ti¢ki, to jest preemptivno.

Balansirana multimodalna analgezija mora biti kontinuira-
na. Valja je titrirati prema intenzitetu boli. Primjena razli¢itih
analgetskih tehnika i lijekova takoder mora imati minimalno
djelovanje na mobilizaciju bolesnika te sa sobom nositi mini-
malnu moguénost nastanka nuspojava i komplikacija (11, 12).

Preventivna analgezija u lije¢enju postoperacijske boli
Preventivna je analgezija postupak lijeenja koji sprecava i za-
ustavlja bolni podraZaj na putu prema srediSnjemu Zivéanom
sustavu, smanjuje bolni doZivljaj, ukupnu ekscitabilnost SZS-a,
razvoj centralne senzitizacije i moguénost pojave hiperalgezije i
alodinije. Pritom je bitno da se postupak preventivne analgezije
zapocne provoditi preoperacijski, provodi tijekom Citavoga pe-
rioperacijskog razdoblja te da ukljucuje potpunu blokadu pro-
vodljivosti Zivéanog impulsa lokalnim anesteticima i suzbijanje
ekscitabilnosti srediSnjega Ziv€anog sustava prije ulaska noci-
cepcijskog podraZaja iz periferije primjenom multimodalnog
agresivnog farmakoloskog lijeCenja (13, 14).

Izbor analgetske medikacije i tehnike u lije€enju akutne boli
ovisi 0 osobinama pacijenta i uzroku bolnog doZivljaja. U ob-
zir se moraju uzeti dob, spol, tjelesno stanje, prijaSnja ana-
mneza i sadasnja terapija lijekovima, osobito s oprezom u
oslabljenih pacijenata i onih u vulnerabilnoj dobnoj skupini.

Procjena intenziteta boli

Uz poznavanje farmakoterapije i analgetskih metoda ucin-
kovito lijeCenje AB-a ovisit ¢e o pomnoj evaluaciji bolesnika.
Ta evaluacija mora obuhvatiti anamnezu boli, fizikalni pre-
gled bolesnika i plan kontrole boli.
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Tablica 2. Analgetici za sistemsku
i regionalnu primjenu

paracetamol, NSAIL*, COX-2 inhibitori, metamizol

slabi opioidi kodein, tramadol, paracetamol + tramadol ili kodein
jaki opioidi morfij, petidin, oksikodon, fentanil, remifentanil, sufentanil
adjuvanti metamin, klonidin, gabapentinoidi, lokalni anestetici

Edukacija bolesnika i mjerenje jac¢ine boli sastavni su dio

uspjesSnosti lijeCenja AB-a. NuZna je primjena alata primje-

renih dobi i kognitivnim sposobnostima bolesnika. U klini¢-
koj praksi za kvantifikaciju boli rabe se takozvane skale za
bol:

1. Skala izraza lica, od lica s osmijehom do lica sa suzama. Pogod-
naje zadjecu, stare, osobe s kojima je komunikacija ogranicena.

2. Verbalna skala (VRS - verbal rating scale). Skala se sastoji
od pet to¢aka: bez boli, blaga, umjerena, jaka, veoma jaka.
Bolesnika pitamo kakva je ja¢ina njegove boli.

3. Numericka skala (NRS - numerical rating scale). To je ska-
laod 0 do 5ili od 0 do 10. Nula korelira sa ,,bez boli®, a 5 ili
10 s ,najjac¢om mogucéom boli*.

4. Vizualna analogna skala (VAS - visual analogue scale).

Procjenu intenziteta boli nuZno je provesti u mirovanju i po-
kretu bolesnika te pri kaslju i dubokom disanju (15, 16).
Numericka skala (NRS) i vizualna analogna skala (VAS) naj-
¢eSde su i najSire primjenjivani alati za procjenu intenziteta
akutne boli u odraslih. U bolnickim ustanovama VAS se bi-
ljeZi kao 5. vitalni znak u rutinskom praéenju klini¢kog sta-
nja bolesnika te je indikator kvalitete lijeCenja akutne boli.
The Functional Activity Scale score (FAS score) opisuje tri ra-
zine fizicke aktivnosti i jednostavno se primjenjuje uz krevet
bolesnika (17).

Primjena analgetika i mnogobrojnih adjuvantnih lijekova
tijekom lijeCenja akutne boli nalaZe trajni nadzor ovih Kli-
ni¢kih parametara: frekvencije disanja, sistolickog tlaka,
oksigenacije bolesnika (pulsna oksimetrija) te pojave izne-
nadnog nemira, gréeva, mucnine i povraéanja.

Primjena opioida nuzno zahtijeva bodovnu ocjenu sedacije,
a primjena epiduralne analgezije procjenu motorike, sen-
zibiliteta, pojave retencije urina te inkontinencije stolice u
to¢no odredenim razmacima.

Procjena intenziteta boli u odredenim vremenskim razma-
cima pridonosi u¢inkovitijem lijeCenju akutne boli.
Dokazana je dobra korelacija izmedu vizualne analogne lje-
stvice i numeric¢ke ljestvice za procjenu intenziteta boli (17,
18).

Farmakoterapija akutne boli — osnovne napomene
U lijeCenju akutne boli rabimo neopioidne analgetike, opio-
idne i pomo¢ne analgetike (tablice 2.1 3.).
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Tablica 3. Preporuka za uporabu neopioidnih analgetika u lijecenju akutne boli u perioperacijskoj primjeni

LIJEK NACIN DAVANJA DOZA

1. iv. dati 30 minuta 4x1g

prije kraja operacije paracetamola
paracetamol

2. po., §to je prije (2 g paracetamola/

moguce dan)
paracetamol
+ tramadol eroralno 2 do maks. 8
fiksna P tabl./24 h
kombinacija
NSAIL iv. 30 do 60 minuta NSAIL

prije kraja operacije

KOKSIBI 1. ketorolak 3 x 30

po. dati Sto je prije
moguce

- 40 mg iv.

2. diklofenak 2 x 75

mg/dan po.

3. ketoprofen 4 x
50 mg/dan po.

KOKSIBI

1. parekoksib 1 -2 x

40 mg iv.

2. celekoksib 200
mg/dan po.

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) imaju anal-
getski, protuupalni i antipiretski u¢inak. Pokazuju stropni
analgetski ucinak, gdje iznad odredene vrijednosti poviSe-
nje doze ne povecdava analgetski ucinak, ve¢ samo ucesta-
lost i teZinu nuspojava. U niZim dozama ucinkoviti su za
lijeCenje blage do umjerene boli, dok u vi§im dozama imaju
izraZzen protuupalni uéinak. NSAIL je dio reZima multimo-
dalne analgezije i moZe se uz druge vrste analgetika rabiti
i kod jake boli (19). U¢inkoviti su u lijeCenju akutne boli u
ledima, renalne kolike i primarne dismenoreje (20). Sami
za sebe nisu dovoljni za lijeCenje jake postoperacijske boli.
Dani uz opioide, rezultiraju boljom analgezijom, smanje-
nom potro$njom opioida i manjom incidencijom postopera-
cijske mucnine, povracanja i sedacije (21). Nuspojave NSA-
IL-a uglavnom su vezane za kroni¢nu uporabu i uporabu u
starijih bolesnika, ali u odredenim situacijama NSAIL ve¢ u
preporuc¢enim dozama moze izazvati razli¢ite nuspojave u
obliku gastrointestinalnih simptoma (22).

Prema zaklju¢ku FDA (Food and Drug Administration) iz
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MONITORING NAPOMENA
dozu sniziti kod hepatalne
insuficijencije

ljestvica boli
kombiniraj s NSAIL ili koksibima ili reg.
analgezijom za srednju i jaku bol

ljestvica boli
umjerena i srednje jaka bol

ljestvica boli trajanje analgezije 3 do 5 dana;

renalna funkcija mogu se dati zajedno s

paracetamolom i opioidima
Gl nuspojave

CV nuspojave
koksibi

2005. ,,Cini se da kratkotrajna uporaba NSAIL-a, osobito u
niskim dozama, za lijeCenje akutne boli ne podiZe rizik od
teSkih kardiovaskularnih incidenata” (23). Danas je poznato
da su svi NSAIL-i povezani s poveéanim rizikom od neZelje-
nih kardiovaskularnih dogadaja. Ostaje preporuka za lijec-
nike i bolesnike o potrebi propisivanja i uzimanja najnize
ucinkovite doze NSAIL-a potrebne za kontrolu bolesti tije-
kom najkraédega moguceg razdoblja lijeCenja (24).

U lijeCenju postoperacijske boli NSAIL kod bolesnika s nor-
malnom bubreZnom funkcijom ima nisku incidenciju bu-
breZnih nuspojava (25).

Paracetamol pokazuje snazan ucinak sniZenja potrebne
doze opioida za lijeCenje akutne boli (sniZenje doze opioida
za 20 - 30%) (26).

Nema dokaza da su bolesnici s iscrpljenim rezervama glu-
tationa (ciroza, hepatitis C, HIV) u povedanom riziku od
jetrene disfunkcije kada su pod kratkotrajnim terapijskim
dozama paracetamola za lijeCenje akutne boli. Osteéenja
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jetre uglavnom se dogadaju kod prekoradenja preporucenih
doza. Primijenjen u preporuenim dozama, paracetamol
ima malo nuspojava i siguran je lijek.

Paracetamol stupa u interakciju s varfarinom i podiZe INR u
bolesnika na antikoagulantnoj terapiji (27).

U odnosu na NSAIL paracetamol pokazuje povoljniji profil
rizika.

Metamizol je analgetik s antipiretskim i spazmolitickim
ucinkom. MoZe se primjenjivati kod srednje jakih do jakih
boli, osobito sa spasticnom komponentom. Primjenjuje se
parenteralno i peroralno. Maksimalna je doza 5 g/dan podi-
jeliena u 2 - 3 doze. Agranulocitoza je vjerojatno alergijske
etiologije i ne moZe se predvidjeti.

Klju¢ne poruke za primjenu neopioidnih lijekova u lijece-
nju akutne boli

1. Paracetamol je ucinkovit analgetik za akutnu slabu do
srednje jaku bol.

2. NSAIL i COX-2 inhibitori posjeduju jednaku analgetsku
ucinkovitost kod akutne boli.

3. NSAIL u kombinaciji s paracetamolom poboljSava analge-
Ziju.

4. Pazljivim odabirom bolesnika i monitoringom incidencija
perioperacijskog renalnog oSteé¢enja induciranog NSAIL-om
jest niska.

5. Acetilsalicilna kiselina i NSAIL povecavaju rizik od reope-
racije nakon tonzilektomije zbog krvarenja.

6. COX-2 inhibitori i NSAIL posjeduju jednak negativan uci-
nak na renalnu funkciju.

7. Paracetamol, NSAIL i COX-2 inhibitori sastavni su dio
multimodalne analgezije.

8. COX-2 inhibitori ne oStec¢uju funkciju trombocita.

Opijati i opioidi

Izbor opioidnog analgetika odreduju njegova farmakokinet-
ska i farmakodinamska svojstva te potencijal za nastanak
nuspojava.

Opioidi se rabe kao sistemski analgetici u lijeCenju srednje
jake i jake akutne boli. Danas su temeljni analgetici u tera-
piji akutne postoperacijske boli. Dozu opioida valja titrirati
prema potrebama bolesnika. Preporu¢ene doze za odgova-
rajudi ucinak uglavnom su samo okvirne s obzirom na ¢i-
njenicu da medu bolesnicima postoji velika varijabilnost u
odgovoru na opioide uzrokovana genskim polimorfizmom i
posljedi¢nom varijabilno$¢éu u metaboliziranju opioida (28).
Incidencija nastanka vaznih nuspojava od strane opioidnih
analgetika u korelaciji je s dozom. PoZeljna svojstva opio-
idnog analgetika jesu brz pocetak djelovanja, laka titracija,
neakumuliranje lijeka i njegovih metabolita te niska cijena.
Sigurna uporaba opioida u lijeCenju akutne boli podrazumi-
jeva nisku pocetnu dozu lijeka kojoj se potom u odgovara-
juéim vremenskim intervalima dodaju ponavljane doze do
zadovoljavajuceg odgovora. Do respiratorne depresije zbog
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previsoke doze opioida najcesce ¢e dodi tek nakon postignu-
te analgezije, a uglavnom joj prethodi sedacija (29).
Renalna i hepatalna insuficijencija kao komorbiditet bole-
snika usporava eliminaciju opioidnog analgetika i njegovih
metabolita.

Kodein je prirodni opioid koji posjeduje ¥5 do % potentnosti
morfija. Profil mu je nuspojava lo$ u usporedbi s oksikodo-
nom. Prisutan je problem interindividualne razlike u meta-
boliziranju kodeina gdje 20% bolesnika slabo metabolizira
kodein do morfija i u njih je visok postotak neuspjeSne anal-
gezije. Nasuprot tomu dio bolesnika spada u brze metaboli-
zatore kod kojih postoji rizik od sedacije i respiratorne de-
presije.

Kodein, tramadol te fiksna kombinacija tramadola i pa-
racetamola slabi su opioidi koji se primjenjuju u lijeCenju
srednje jake akutne boli.

Tramadol hidroklorid analgetik je s centralnim dvostru-
kim mehanizmom djelovanja. Osim djelovanja na opijatne
receptore inhibira i preuzimanje serotonina i noradrenalina
s presinapse te je stoga ucinkovit u lijeCenju akutne nocicep-
cijske i neurogene boli srednje jakog do jakog intenziteta.
Kod naruSene funkcije jetre ili bubrega nuZna je prilagod-
ba doze. Bolesnici s teSko oSteéenom funkcijom bubrega
prakti¢no su jedina skupina bolesnika u koje tramadol moZe
dovesti do respiratorne depresije kada je primijenjen u anal-
getskim dozama. Kao i kod kodeina postoji interindividual-
na razlika u metabolizmu koja moZe dovesti do pojacane ili
neuspjele analgezije. Potreban je oprez kod bolesnika koji su
na terapiji SSRI-jem zbog mogucénosti izazivanja serotonin-
skog sindroma.

Tramadol ima manji negativni u¢inak na gastrointestinal-
ni motilitet od morfija. NajéeSée nuspojave tramadola jesu
mucnina i povracanje s incidencijom usporedivom s osta-
lim opioidima. U usporedbi s drugim analgeticima tramadol
primijenjen u preporu¢enim dozama ne povecava inciden-
ciju epilepti¢nih napadaja (30, 31).

Danas su dostupne fiksne kombinacije neopioidnih analge-
tika s opioidnim analgeticima, kao dio koncepta preporuce-
ne primjene multimodalne analgezije. Ona uklju¢uje mo-
gucénost davanja paracetamola s kodeinom ili tramadolom
u fiksnoj kombinaciji uz bolji analgetski u¢inak i manju uce-
stalost nuspojava svojstvenih NSAIL-u. Tramadol se moZe
dati 50 - 100 mg im. ili iv. (aplicirati tijekom 15 — 30 minuta)
svaka 4 - 6 sati ili 50 — 100 mg oralno svakih 6 - 8 sati. Kada
se postigne optimalna doza, prelazi se na dozu odrZavanja.
Morfij je kamen temeljac u terapiji jake akutne boli i stan-
dard je za usporedbu s drugim opioidnim analgeticima. Ak-
tivni metaboliti uzrokuju produljenje sedacije u uvjetima
renalne insuficijencije.

Fentanil je sintetski opioid dobro topljiv u mastima, 100
puta potentniji od morfina. Fentanil je naSao svoje mjesto
u terapiji jake akutne boli s obzirom na to da mu djelovanje
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Tablica 4. Nacini sistemske primjene analgetika

NACIN PRIMJENE

peroralna primjena

intravenska primjena

rektalna primjena

transdermalna primjena

transmukozna primjena

I intramuskularna i supkutana primjena

KOMENTAR

Majeric Kogler V.

- jednostavnost primjene, prihvacenost od strane bolesnika
- upotreba limitirana povracanjem, odgodenim Zelu¢anim praznjenjem
- intravenske bolusne doze - dobro za titraciju analgetskog ucinka

- kontinuirana iv. infuzija — prednost konstantna plazmatska razina,
limitiranost mijenjanjem intenziteta boli, PCA*

- nedostatak: polagan nastup djelovanja
- izbor kod nemogucega peroralnog unosa

- ograniCenje: varijabilnost apsorpcije, kolorektalna operacija,
preegzistirajuce rektalne lezije

- TTS** fentanil kao PCA sistem za APB***
- bukalno OTFC fentanil (oralni transmukozni fentanil citrat)

sublingvalni buprenorfin

*PCA - PATEINT CONTROLLED ANALGESIA; **TTS - TRASDERMALNI TERAPEUTSKI SUSTAV; ***APB - AKUTNA POSTOPERACIJSKA BOL

brzo pocinje. Bududi da nema aktivne metabolite, sigurno
se primjenjuje u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega
ijetre. Ponovljene doze mogu dovesti do akumulacije i pro-
longiranog ucinka.

Fentanil, sufentanil i remifentanil snaZni su opioidi koji se uglav-
nom primjenjuju u lije¢enju akutne postoperacijske i posttraumat-
ske boli vrlo jakog intenziteta u stacionarnim ustanovama.

Petidin je sintetski opioid koji u suvremenoj farmakoterapiji
akutne boli sve rjede nalazi svoje mjesto. Uzrokuje spazam
Oddijeva sfinktera te ve¢u ucestalost mucnine i povracanja
nego morfij. Akumulacija njegova aktivnog metabolita nor-
petidina odgovorna je za neurotoksi¢nost koja se manifesti-
ra kao tremor i multifokalni mioklonus (32).

Oksikodon primijenjen peroralno zbog dobre je bioraspolo-
Zivosti (60 — 80%) i snaznog ucinka (dva puta ja¢i od morfi-
na) nasao svoje mjesto u lijeCenju akutne boli jakog intenzi-
teta. Klini¢ka primjena upucuje na manju ucestalost mucni-
ne i povracanja te blazi sedacijski u¢inak od morfina.

Metadon je sintetski opioidni agonist u prosjeku priblizno
5 puta potentniji od morfija. Postoji velika interindividual-
na varijabilnost u pocetnom postizanju stabilne plazmatske
koncentracije pa je zbog opasnosti od odgodene respiratorne
depresije potrebna paZljiva pocetna titracija lijeka. Metadon je
koristan u bolesnika u kojih se razvila opioidna tolerancija ili
koji slabo ili uopcée ne odgovaraju na morfij te u onih koji su u
opioidnoj hiperalgeziji. Kod bolesnika u kojih se razvila tole-
rancija rabi se kao adjuvantni opioid ili primarni opioid (33).
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Klini¢ke preporuke za primjenu opioida u lijeCenju akutne
boli
1. Ne primjenjuj oblike lijekova s odgodenim otpuStanjem.
2. Ne postoje dokazi da je jedan opioid bolji od drugoga.
3. Petidin se zbog oslobadanja toksi¢nih dugodjelujuéih me-
tabolita ne primjenjuje ako je nuZno u viSe navrata ponoviti
dozu lijeka.
4. U lijeCenju boli izazvanih kolikama petidin nema pred-
nost pred morfinom.
5. Ako se u bolesnika ne postiZe zadovoljavajuéa analgezija,
mogudi uzroci jesu:

- preniska doza lijeka

« preveliki intervali izmedu doza

« interindividualne razlike (genski polimorfizam)

- nedostatno individualno titriranje i uzimanje u obzir

posebnih potreba bolesnika.

Adjuvantni analgetici

NajéeScée primjenjivani adjuvantni analgetici jesu klonidin,
ketamin, gabapentin i pregabalin.

Klonidin je agonist a-adrenergickih receptora. Primijenjen s
opioidnim analgeticima, postiZe sinergisti¢ko djelovanje (34).
Ketamin je antagonist NMDA receptora (antagonist N-me-
til-D-aspartat receptora), veZe se nekompetitivno za fenci-
klidinsko mjesto na njemu.

Zablokadu NMDA receptora dostatne su niske doze ketami-
na ¢ime se izbjegava i ova nuspojava.

Preporucene doze jesu:

« intramuskularno bolus manji od 2 mg/kg tj. t.

- intravenski 1 mg/kg tj. t.

« kontinuirani iv. 20 ug/kg/minutu.
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Opravdana je kombinacija opioida i ketamina zajedno. Bolji
je analgetski u¢inak sa smanjenom incidencijom nuspojava.
Osim ketamina u Kklini¢koj se praksi rabi i dekstrometorfan.
Ketamin se uglavnom daje u perioperacijskom razdoblju,
pocetna mu je doza 0,1 — 0,25 mg/kg na pocetku operacije,
a moze se primjenjivati i u kontinuiranoj infuziji. U analget-
skim dozama malena je vjerojatnost izazivanja halucinacija.
Ketamin je osobito koristan za lijeenje postoperacijske boli
u bolesnika u kojih se razvila tolerancija na opioide (35).

Od antikonvulziva u lijeCenju akutne boli najveca je vaznost
gabapentina i pregabalina. Gotovo da i nemaju hemodi-
namskog u¢inka. NajéeSce se rabe prijeoperacijski sukladno
s konceptom preventivne analgezije ili neposredno nakon
akutne traume u dozama od 1200 mg gabapentin i 150 mg
pregabalin. Smanjuju potrebu za opioidima (36).

Lokalni anestetici

Bupivakain 0,25 - 0,5% racemicna je mjeSavina stereoi-
zomera za injekcije. Primjenjuje se za regionalne blokove,
epiduralnu i spinalnu anesteziju/analgeziju.
Levobupivakain je 0,1 — 0,75%-tna otopina levo (S) izomera
bupivakaina. Namjena i nacini primjene istovjetni su kao
kod obi¢nog bupivakaina uz manji potencijal kardiotok-
si¢nosti. Ropivakain 0,2%, 0,5%, 0,75% i 1%-tna otopina za
injekcije primjenjuje se za regionalne blokove, epiduralnu i
nesto rjede spinalnu anesteziju/analgeziju. Pokazuje manju
kardiotoksi¢nost i manje izraZen motoric¢ki blok od bupiva-
kaina.

Klju¢ne poruke za primjenu lokalnih anestetika u terapiji
APB-a

1. Ne postoji bitna razlika izmedu bupivakaina, levobupiva-
kaina i ropivakaina kada se daju u niskim dozama za regi-
onalnu analgeziju u smislu kvalitete analgezije ili motorne
blokade (37).

2. Kardiovaskularna toksi¢nost i toksi¢nost stereospecific-
nih izomera levobupivakaina i ropivakaina za SZS manja je
u odnosu na racemicni bupivakain (37).

Tehnike lije¢enja akutne boli

Sistemska primjena analgetika u lije¢enju akutne boli
Odabir nacina sistemske primjene lijekova ovisi o etiologiji,
jacini, lokaciji i tipu boli te statusu bolesnika.

Na tablici 4. dani su mogudi nacini sistemske primjene li-
jekova te njihova osobitost vezana uz lijeCenje akutne boli.

PCA (Patient controlled analgesia) oblik je analgezije koji
pretpostavlja aktivno sudjelovanje bolesnika u kontroli
analgezije. Svrha mu je osigurati stabilnu koncentraciju
analgetika u tkivima i trajan analgeti¢ki u¢inak. Unaprijed
su odredene bolusna doza opterecenja kojom osiguravamo
pocetnu analgeziju, maksimalna doza i doza odrZavanja,
kao i najkraci interval izmedu dvije doze (lockout interval).

Bolesnik sam odreduje ucestalost injiciranja bolusne doze, a
lockout interval (najce$ce 10 min) sprecava primjenu nove doze
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lijeka prije nego Sto je nastupio maksimalan u¢inak prethodne.
Prakti¢na primjena ove metode analgezije ograni¢ena je na
svjesne, kontaktibilne bolesnike. Lijekovi se mogu aplicirati
intravenski, supkutano ili u epiduralni prostor.
Komplikacije sistemske primjene opioida jesu pretjerana
sedacija, respiracijska depresija, hipotenzija, svrbeZ koZe,
mucnina, povracanje, usporena peristaltika, retencija Zelu-
¢anog sadrZaja, a ucestalije su u starijih bolesnika s oStece-
njem funkcije pojedinih organa.

Regionalne tehnike analgezije u lije¢enju akutne boli
Spinalna i epiduralna analgezija Cesto se rabe kao samostalne
anestezioloske tehnike ili u kombinaciji s opéom anestezijom.
Epiduralna analgezija podrazumijeva dopremu lijeka u poten-
cijalni prostor povrSno od dure matet, a spinalna/intratekalna
analgezija dopremu lijeka u prostor ispunjen cerebrospinal-
nom tekuéinom. Za epiduralnu/spinalnu analgeziju najceScée
se rabe lokalni anestetici, u kombinaciji s opioidima i/ili adju-
vantnim lijekovima klonidinom i ketaminom.

Prednosti spinalne/epiduralne analgezije jesu visoka kva-
liteta analgezije, zadovoljstvo bolesnika, mogucénost pro-
duljene uporabe postavljanjem katetera za kontinuirano ili
intermitentno doziranje lijekova.

Za primjenu epiduralne analgezije vrijede ove ¢injenice:

+ tehnike epiduralne analgezije za sve tipove kirurskih za-
hvata omogucduju bolji analgetski u¢inak u odnosu na pa-
renteralnu opioidnu primjenu

+ u odnosu na parenteralnu primjenu opioida lokalni ane-
stetici primijenjeni epiduralno reduciraju nastanak plu¢nih
komplikacija uz poboljSanje oksigenacije

 torakalna epiduralna analgezija poboljSava oporavak cri-
jeva nakon abdominalnih operacija, reducira postoperacij-
sku ucestalost nastanka infarkta miokarda

» nema udruZenosti epiduralne analgezije s dehiscencijom
anastomoze nakon operacije na crijevima

« kod bolesnika s frakturom rebara torakalna epiduralna
analgezija reducira incidenciju pneumonije i potrebu za
mehanic¢kom ventilacijom

+ lumbalna epiduralna analgezija reducira okluziju presatka
nakon perifernih vaskularnih kirurskih zahvata (38 — 40).

Regionalni Ziv€ani blokovi

Regionalni blokovi Zivaca rabe se u lijeenju akutne boli za
analgeziju do kirurSkog zahvata, kirur§ku anesteziju i posto-
peracijsku analgeziju. Prema potrebi uvodenjem katetera za
kontinuiranu dostavu anestetika moguce je znatno produljiti
efikasnu analgeziju. Prednosti regionalnih blokova jesu izni-
mna kvaliteta analgezije i zadovoljstvo bolesnika, smanjivanje
potrebe za opioidima, izbjegavanje opcée anestezije te nuspoja-
va i rizika povezanih s tim lijekovima, smanjivanje kirur§Skoga
stresnog odgovora, ubrzavanje oporavka, brzi pocetak rehabi-
litacije i kradi boravak u bolnici. Regionalni su blokovi sigurni,
za njih je vezan malen postotak komplikacija.
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Tablica 5. Analgezija usmjerena prema vrsti kirurskog zahvata

OCEKIVANI INTENZITET
BOLI

KIRURSKI ZAHVAT

ingvinalna kila,
blaga bol laparoskopija,

operacija vena

artroplastika kuka,

srednje jaka bol histerektomija

torakotomija,

jaka bol abdomena,

operacije aorte

operacije gornjeg dijela

Majeric Kogler V.

PREPORUCENA ANALGEZIJA

- paracetamol, infiltracija rane lokalnim
anestetikom

- NSAIL*

- regionalna analgezija + slabi opioid ili titracija
jakim opioidom kao dodatna analgezija

- paracetamol, infiltracija rane lokalnim
anestetikom

- NSAIL*

- periferni Ziv€ani blok (bolus ili kontinuirana
infuzija) ili opioidi kao PCA**

- paracetamol, infiltracija rane lokalnim
anestetikom

- NSAIL*

- epiduralna analgezija ili opioidi kao iv. PCA

*NSAIL - NESTEROIDNI ANTIINFLAMATORNI LIJEKOVI, **PCA - PATIENT CONTOLLED ANALGESIA

Preporuke za lijeCenje postoperacijske boli prema vrsti Ki-
rurSkog zahvata

Studija PROSPECT (Procedure specific postoperative pain
management) navodi preporuke za lijeCenje akutne posto-
peracijske boli utemeljene na dokazima i navedene na tabli-
ci 5. (41).

Lijecenje akutne boli u posebnim klini¢kim stanjima

Za vedinu analgetika ne postoje ¢vrste preporuke za primje-
nu tijekom trudnocée. Gotovo svi analgetici prolaze utero-
placentarnu barijeru.

Opce preporuke nalazu strogu procjenu klini¢kog stanja,
primjenu najniZe ucinkovite doze analgetika tijekom naj-
kradeg vremena postupka. Prije sistemske primjene prepo-
rucuje se lijeCenje topicima. Preporucuje se primjena Sto
manje lijekova u $to nizoj dozi.

Primjena paracetameola u preporucenim dozama smatra
se sigurnom, dok o primjeni NSAIL opijata te adjuvantnih
lijekova ne postoji dovoljno klini¢kih podataka. Zbog niza
mogudih Stetnih uc¢inaka na tijek porodaja i stanje ¢eda uzi-
manje salicilata u trudnodi treba izostaviti.

Ishemija miokarda uvijek je praéena snaznom boli, izrazitom
uznemireno$cu, respiracijskim distresom te klini¢kom slikom
porasta tonusa simpatikusa i oslobadanja kateholamina.

Intravenska primjena morfina kao analgetika izbora, titri-
rana prema op¢emu klini¢kom stanju bolesnika (2 - 5 mg),
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moZe se ponoviti nakon 5 — 10 min, u¢inkovito uklanja bol,
napetost, dispneju te svojim vazodilatacijskim u¢inkom po-
voljno utjeCe na funkciju srca (42).

Akutna abdominalna bol ima svoje izvoriSte u brojnim so-
matskim i visceralnim strukturama, moZe biti prenesena te
imati i obiljeZja neuropatske boli.

NajceS¢i uzroci akutne boli u gornjem dijelu trbuha jesu
akutni kolecistitis, akutni pankreatitis i perforirani ulkus. U
srednjem dijelu su: crijevna opstrukcija, mezenterijalna is-
hemija i apendicitis u ranoj fazi. U donjem dijelu abdomena
akutnu bol najcesScée uzrokuju: divertikulitis, apendicitis te
ginekoloski i urolosSki poremecaji.

Grcevita se bol definira kao ritmic¢ka bol koja nastaje kao po-
sljedica intermitentnog spazma. NajceSce je posljedica Zuc-
nih ili bubreZnih kolika te crijevne opstrukcije.

Propisivanje analgetika za lijeCenje akutne boli u trbuhu
dugo je bilo zanemarivano zbog straha da se ne prikrije tes-
ka dijagnoza, Sto bi uzrokovalo kasnjenje potrebne kirurSke
intervencije. Prema izvjeS¢u IASP-a taj je strah nedokazan
jer su brojne randomizirane, kontrolirane studije dokazale
da pazljivo titriranje iv. opioida nede prikriti klini¢ki nalaz
niti povecati stopu dijagnostickih pogreSaka ili odgoditi od-
govarajucu kirursku intervenciju (43).

Prilikom ordiniranja analgetske terapije izbor analgetika
ovisit ¢e o vrsti i intenzitetu boli prema trostupanjskoj lje-
stvici SZO-a.

Najsigurnija je primjena analgetika intravenskim putem.
Intramuskularna, supkutana nije preporucljiva zbog upit-
ne apsorpcije i oteZane i nesigurne titracije. U odabranim
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sluCajevima primjena supozitorija je ucinkovita. Prilikom
titracije analgetske terapije vazno je izbjedi sedativni efekt i
ocuvati psihic¢ku i fizi¢ku stabilnost bolesnika. To ¢emo po-
sti¢i Cestim ponavljanjem niskih doza analgetika.

Bol izazvana renalnim Kolikama ishemicka je bol nastala
rastezanjem muskulature uretera pri snaznim kontrakcija-
ma. Bol je pradena pojavom kutane hiperalgezije u podrucju
kutane distribucije Ziv€anih zavrSetaka Thil, Th12 i L1. Ne-
mogucnost otjecanja urina dovodi do znatnog porasta tla-
ka i rastezanja mokraénih putova. Javlja se izrazito snazna
visceralna nocicepcijska bol. Multimodalni pristup lijeCenju
nalaZe primjenu NSAIL-a koji su zbog svog mehanizma dje-
lovanja u¢inkoviti u lijeCenju renalnih i bilijarnih kolika te
znatno snizava nuznu dozu primijenjenog opioida. Primje-
na morfina ne povecava uretralni spazam i u¢inkovito ukla-
nja renalnu koliku (44).
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