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Bol i suzbijanje boli pri kroniCnoj rani

MARIJANA PERSOLI-GUDELJ i MIRJANA LONCARIC-KATUSIN

Hrvatsko drustvo za lijecenje boli, Hrvatski lijiecnicki zbor, Zagreb, Hrvatska

U ovom preglednom ¢lanku opisan je patomehanizam nastanka bolnog osjeta i put njegovog Sirenja od mjesta ozljede do
korteksa s posebnim osvrtom na pojavu boli kod kroni¢ne rane i vaznosti njenog pravodobnog i pravovaljanog lijecenja Ista-
knuto je znacenje nociceptora (prihvataca bolnih podrazaja) i kemijskih posrednika (neurotransmitera) te alogenih tvari koje
se oslobadaju na mjestu ozljede i podrazuju nocicepcijske neurone. U lijeCenju je naglasena primjena farmakoterapije (anal-
getici). Kao temelj racionalne primjene analgetika preporuca se »trostupanjska» ljestvica SZO0. Istaknuta je potreba kombi-
nacije farmakoterapije s nefarmakoloSkim postupcima (kirurski, fizikalni). Posebno je istaknut pozitivni uCinak VIP svjetla na

ubrzanje zacjeljenja kronicne rane.
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PATOMEHANIZAM NASTANKA | PODJELA BOLI

Danas se zna i znanstveno je dokazano da je bol psiho-
somatski poremecaj u nasem tijelu koji nastaje kao po-
sljedica fizickog o$tecenja tkiva, psihicke reakcije na to
oStecenje i 0 nasim vec¢ ranije ste¢enim iskustvima, koja
mogu osjet boli pojacati ili smanyjiti. Na bol se reagira
odmabh, refleksno, bez odgadanja. No, pri duljem traja-
nju bolnog podrazaja, bol prelazi u kroni¢nu i time po-
staje bolest. Dugotrajna (kroni¢na) bol izaziva ozbiljne
fizicke, psihicke, kognitivne, psiholoske i psihosocijal-
ne teskoce. Da bi doslo do razvoja osjeta boli potrebno
je da bolni podrazaj od mjesta ozljede preko perifernih
Zivaca i kraljezni¢ne mozdine stigne u centar za bol u
velikom mozgu (talamus). No, da bismo ga postali svje-
sni, potrebno je da se taj podrazaj s talamusa prenese
u koru velikoga mozga (sferu svjesnog dozivljavanja).
Ovaj put Sirenja bolnog podrazaja od mjesta ozljede do
mozga poznat je pod imenom bolnog puta i dijeli se u
Cetiri faze: transdukcija (podrazaj), transmisija (prije-
nos), modulacija (obrada) i percepcija (svjesno doziv-
ljavanje) (1-3) (sl.1).

Transdukcija, jo§ poznata pod imenom nocicepsije,
odvija se na periferiji, na mjestu same ozljede. U pro-
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SL. 1. Mehanizam prijenosa bolnog puta - nocicepcija

cesu transdukcije vaznu ulogu imaju osjetne stanice
(nociceptori) koje su gradene od tankih Ziv¢anih vlaka-
na u obliku razgranatog drveta ili klup¢astih formacija
obilato smjestenih u kozi, potkoznom tkivu, misi¢nim
ovojnicama, tetivama, pokosnici, seroznim opnama i
drugim dijelovima organizma, ali u ne$to manjoj kon-
centraciji (sL.2 i 3). Ove osjetne stanice imaju sposob-
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SL 2. Slobodni zavrsetci u koznim slojevima

nost pretvaranja mehanickih, kemijskih i toplinskih
podrazaja koji se javljaju na mjestu ozljede u nervne
podrazaje, koji se dalje prenose perifernim Zivéanim
vlaknima prema SZS-u. Osim neposredno (mehanié-
ki, kemijski i termicki), receptori mogu biti podrazeni
i upalnim medijatorima, takozvanim alogenim tvarima.
Medu alogenim tvarima najce$¢e se spominju biogeni
amini (serotonin, histamin, bradikin). Kao posljedica
upale stvaraju se metaboliti arahidonske kiseline (pro-
staglandini, leukotrieni, hidroksi-kiseline), koji pojaca-
vaju alogeni ucinak histamina i bradikina. Citokini, koji
se takoder razvijaju u uvjetima upale, podsti¢u osloba-
danje drugih inflamatornih medijatora. Svi ovi upalni
medijatori, koji na mjestu ozljede stvaraju tzv. "upalnu
juhu”, snizuju prag podrazljivosti nociceptora i poten-
ciraju razvoj primarne hiperalgezije u okrugu ozljede,
koja se moze kod dugotrajnih (kroni¢nih) podrazaja
proéiriti i na nociceptore okolnog neoste¢enog podru¢-
ja te snizenjem praga podrazljivosti tih nociceptora iza-
zvati sekundarnu hiperalgeziju (4-7) (sl. 41 5).

Prema patomehanizmu nastanka bol mozemo podi-
jeliti na nociceptivnu (somatska i visceralna), neuro-
patsku (centralna, periferna, simpaticka) i psihogenu.
Poznavanje ovih podjela je neobi¢no vazno kod odabi-
ra terapije. Medutim potrebno je naglasiti da u svakod-
nevnom zivotu vrlo ¢esto imamo kombinaciju vi$e pa-
tomehanizama (bolni sindrom) (8).

ODGOVOR ORGANIZMA NA BOLNI PODRAZAJ

Organizam na bolni podrazaj reagira kao na stres. Afe-
rentni signali iz o$tecenog tkiva aktiviraju dvije osovine
u organizmu: hipotalamo-pituitarna (sekrecija kortizo-
la) i simpatoadrenalna (sekrecija kateholamini). Po-
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SL. 3. Raspored osjetnih prihvataca (receptora) u koZi prsta
(prema Delmasu)

rast kortizola i kateholamina rezultira imunosupresi-
jom i negativnim odgovorom somatskih funkcija (tlak,
puls, respiracija) $to u zavr$nici dovodi do smanjene
otpornosti, sklonosti infekcijama i produzenog lijece-
nja. Adekvatna analgezija znatno suprimira taj odgovor.
Upravo zbog toga lijecenje boli mora biti sastavni dio u
terapiji kroni¢ne rane (8) (sL.6).

LIJECENJE BOLI

Razvojem medicinskih i tehni¢kih znanosti dolazi i do
novih spoznaja o nacinu lijecenja boli. Nova saznanja o
farmakodinamici i farmakokinetici lijekova otvaraju i
nove mogu¢nosti u lijecenju, koje se temelje na multidi-
menzionalnom ocjenjivanju boli i multidisciplinarnom
pristupu u lije¢enju. Bazu lijecenja ¢ini farmakotera-
pijski pristup uz psiholoske postupke, dok su invaziv-
ne i destruktivne metode lijecenja zadnji terapijski iz-
bor. Svrha medikamentnog lijecenja je ukloniti ili $to je
moguce vise ublaziti bol, smanjiti patnju i time pobolj-
$ati kvalitetu Zivljenja. Da bi se to postiglo potrebno je
poznavati patomehanizam nastanka bolnog osjeta i iz-
medu brojnih lijekova koji nam stoje na raspolaganju
izabrati najpovoljniji. Neadekvatno (povrsno) i kasno
lije¢enje moze imati za posljedicu prijelaz akutne boli
u kroni¢nu (8) (sl.7).

Mjesto djelovanja lijeka za uklanjanje boli moze biti na
svakom dijelu bolnog puta od perifernog podrazaja pa
sve do svjesnog dozivljavanja. Na mjestu podrazaja lije-
kovi sprjecavaju prijenos bolnih impulsa s receptora na
Ziv¢ano vlakno (neopijatni analgetici). Na mjestu pro-
vodenja kroz zivac moze se uciniti blokada lokalnim
anesteticima ili lijekovima usporiti prijenos boli. U po-
drugju SZS modulira se broj Zivéanih impulsa lu¢enjem
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SL. 6. Odgovor organizma na bolni podrazaj
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SL. 7. Model modernog pristupa lijecenju boli
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SL 8. Analgetske ljestve SZO «Three steps model»

vlastitih supstancija (endorfina, enkefalina, serotonina,
noradrenalina). Na tom mehanizmu djeluju lijekovi iz
skupine opijatnih analgetika, triciklickih antidepresiva
i antikonvulziva. Postoji jo§ ¢itav niz lijekova koji omo-
guc¢uju moduliranje bolnih impulsa u SZS. U mozgu se
moze blokirati irenje bolnih impulsa brojnim lijekovi-
ma s centralnim djelovanjem (opijati i neki aspirini —
paracetamol, analgin) i na kraju sedativi i psihotropni
lijekovi mogu umanjiti osjecaj boli djelovanjem na kor-
teks. Algoritam za odabir lijekova u lije¢enju boli (mali-
gne i nemaligne) je trostupanjska ljestvica (SZO 1992.),
koja je nakon 20 godina primjene dozZivjela izvjesne
preinake koje se odnose na brzinu titracije doze lijeka,
pogotovo kod lijecenja maligne boli, ali je njena bazi¢-
na postavka jo$ uvijek na snazi i treba ju primjenjivati u
terapiji kroni¢ne boli, pa tako i u lije¢enju boli kod kro-
ni¢ne rane. Taj algoritam poznat je pod imenom «Three
steps model» a zalaze se za:

prvi korak: bol treba poceti lijeciti protuupalnim anal-
geticima i analgeticima antipireticima (NSAIL, parace-
tamol)

drugi korak: slabi opijati + prvi korak

tre¢i korak: jaki opijati + prvi korak

Pomo¢ni (adjuvantni) analgetici mogu se primjenjivati
ovisno o patomehanizmu nastanka boli, u svakom ko-
raku (sl. 8).

Lokacija kroni¢ne rane su meke ¢esti (koza, potkozno
tkivo, misi¢i), podrucja koja su bogato opskrbljena no-
ciceptorima. Bol koja se javlja u tom podruéju prema
patomehanizmu nastanka je nociceptivna-somatska,
ali ponekad moze imati prisutnu i neuropatsku kompo-
nentu, jer dugotrajni patoloski procesi, pogotovo kod
bolesti s metabolickim poremecajem (dijabetes), mogu
dovesti do ostecenja nervnih struktura. Na prvom mje-
stu u lije¢enju ove boli dolaze neopijatni analgetici (pa-
racetamol i NSAIL) koji blokiranjem ciklooksigenaze
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SL. 9. Posljedice inhibicije COX-1 i COX-2

(centralno ili periferno) blokiraju sintezu prostaglandi-
na iz arahidonske kiseline i tako ostvaruju analgetski
ucinak. Naime, pokazalo se da su neki prostaglandini
ukljuceni u razlic¢ite inflamatorne procese pracene boli
i temperaturom, te da blokada sinteze prostaglandina
neopioidnim analgeticima smanjuje nastajanje bolnih
impulsa na Zivéanom zavrsetku (nociceptori), snizuje
poviSenu temperaturu (hipotalamus) i smanjuje upalu.
Medutim, ti pozitivni uc¢inci mogu biti praceni i nega-
tivnim odgovorom sa strane probavnog sistema, bubre-
ga ikoagulacije, te je kod njihove primjene potreban iz-
vjestan oprez (sl. 9).

Paracetamol se preporuca u dozi do 4 g/24h. Sa NSA-
IL, koji antiinflamatornim uc¢inkom smanjuju upalne
produkte koji su alogeni, treba biti na oprezu kod du-
gotrajne primjene zbog negativnog ucinka. Uvodenje
selektivnih COX-2 inhibitora (cele, rofe, valde, etori i
pare- koksib) u klini¢ku praksu takoder nalaze izvjesni
oprez kod dulje primjene zbog razvitka nuspojava veza-
nih za bubreg. Od opijatnih analgetika preporucuje se
tramadol hidroklorid, slabi opijat, koji zbog dvostrukog
mehanizma djelovanja (blokada opioidnih receptora i
inhibicija ponovnog uzimanja serotonina i noradrena-
lina na presinapsi) ima dobar ucinak kod boli s razvi-
jenom neuropatskom komponentom. Jo$ bolji rezultati
mogu se posti¢i Zaldiarom, kombinacija paracetamola
i tramadola. Ovom kombinacijom uz smanjenje pojedi-
nac¢nih doza lijeka, pojacava se analgetski u¢inak, a nu-
spojave su manje.

Od adjuvantnih analgetika preporucuju se tricikli¢-
ki antidepresivi (amitriptilin, doksepin) i antiepilepti-
ci (karbamazepin, neurontin, pregabalin). Njihova pri-
mjena je indicirana kod lije¢enja boli s neuropatskom
komponentom, ako se bol nije moglo suzbiti neopijat-
nim analgeticima. Prednost se daje pregabalinu, jer se
lakSe podnosi i ima manje nuspojava. Pomo¢ni anal-
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SL. 11. Preporuka algoritma za lijecenje boli kod kroni¢ne rane

getici se mogu davati kao monoterapija ili u kombina-
ciji s neopioidima (8-10). Od nefarmakoloskih metoda
lijecenja boli kod kroni¢ne rane posebno je vazno ki-
rursko zbrinjavanje (konzervativno i kirurski), kojim se
ubrzava uklanjanje alogenih upalnih supstancija i time
smanjuje bol. Od fizikalnih metoda lije¢enja preporuce
se terapija VIP-svjetlom (vidljivo, inkoherentno, polari-
zirano) koji proizvodi Bioptron. VIP-svjetlo djeluje pre-
ko stani¢ne menbrane, optimira stani¢ne mehanizme i
radi kao okidac¢ koji aktivira regeneracijske procese na
raznim razinama: pobolj$ava lokalnu mikrocirkulaciju,
poboljsava stani¢ni imuni odgovor, pobolj$ava humo-
ralni odgovor te na taj na¢in podupire (ubrzava) zacje-
ljenje (11-18) (sl.10).

ZAKLJUCAK

Iz prije navedenih ¢injenica mozemo zakljuciti da li-
jecenje boli koja se javlja kod kroni¢ne rane mora biti

Bol u vratom djelu

Bol u dolinem dijelu kralieznice

N

P

sastavni dio sveukupne terapije. Ono zahtijeva multi-
modalni i multiprofesionalni pristup. Pravodobnom
i pravovaljanom terapijom uklanja se bol, smanjuje se
stresni odgovor organizma na bolni podrazaj i znako-
vito poboljsava klinicki ishod lije¢enja. Preporuka al-
goritma za lije¢enje boli kod kroni¢ne rane prikazana
jenasl 11.
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PAIN AND ITS PREVENTION IN CHRONIC WOUND

M. PERSOLI-GUDELJ and M. LONCARIC-KATUSIN

Croatian Society for Pain Control, Croatian Medical Association, Zagreb, Croatia

This article describes the pathomechanism of the development of painful sensation and its spread from the site of injury to
the cortex, with special reference to pain in chronic injury, as well as the importance of timely and proper treatment. Special
attention is paid to nociceptors (recipients of painful stimuli) and chemical intermediaries (neurotransmitters), as well as to
allogeneic substances released at the site of injury to stimulate nociceptive neurons. Treatment is focused on pharmaco-
therapy (analgesics). The recommended basis for the rational use of analgesics is the WHO "three-degree” scale. The need
of combining pharmacotherapy with non-pharmacological elements (surgical, physical) is also stressed. The positive effect
of VIP light on faster healing of chronic injuries is especially highlighted.

KEY WORDS: pain, chronic pain, pathophysiology, treatment, analgesics
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