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Sažetak. Prema definiciji Međunarodnog udruženja za proučavanje bola (IASP), bol je neugodno 
osjetno i emocionalno iskustvo, udruženo s aktualnim ili potencijalnim oštećenjem tkiva, ili opi-
sano u vrijeme takvog oštećenja. Ovisno o patofiziološkom mehanizmu koji dovodi do nastanka 
bola, bol možemo podijeliti na nociceptivnu, neuropatsku i inflamatornu. Karcinomski bol obje-
dinjuje sva tri mehanizma. Nociceptivni bol nastaje podraživanjem nociceptora (slobodnih živča-
nih završetaka koji predstavljaju periferne receptore za bol). Neuropatski bol nastaje kao poslje-
dica oštećenja perifernog ili središnjeg živčanog sustava, bez istodobnog podražaja nociceptora. 
Djelovanje analgezijskog sustava posredovano je putem endogenih opijata (encefalini, endorfini 
i dinorfini). Oni djeluju kao neurotransmiteri i neuromodulatori te vezivanjem za mi, kapa i delta 
opioidne receptore uzrokuju analgeziju. Maligni bol liječi se prema osnovnim načelima palijativ-
ne medicine, a to su brzo i djelotvorno uklanjanje bola, liječenje “totalnog” bola i plansko liječe-
nje bola. Liječenje malignog bola uključuje farmakoterapijske pripravke, invazivne postupke i ko-
gnitivno-biheviorističke metode. Zlatni standard u liječenju malignog bola su opioidi. Morfij i 
njegovi agonisti široko se koriste u liječenju karcinomskog bola. Opstipacija, emeza, sedacija, 
konfuzija, halucinacije, retencija urina i vrtoglavica češće su nuspojave tijekom upotrebe opioida, 
dok je respiratorna depresija izuzetno rijetka nuspojava. Farmakoterapijskim pristupom, poštuju-
ći smjernice “trostupanjske ljestvice” ili “modela lifta” može se u preko 90 % bolesnika zadovolja-
vajuće liječiti bol. Liječenje intraktabilnog bola, liječenje bola u starijih bolesnika i male djece, 
opioidna rotacija, upotreba kortikosteroida, placebo u liječenju bola i brojna etička pitanja za 
sada još uvijek predstavljaju pravi izazov kako za istraživače, tako i za kliničare, doktore primarne 
zdravstvene zaštite i etičare.

Ključne riječi: farmakoterapija, liječenje, maligni bol 

Abstract. According to the definition of the International Association for the Study of Pain 
(IASP), pain is a noticeably uncomfortable and emotional experience associated with actual or 
potential tissue damage or described at the time of such damage. Pain can be divided into no-
ciceptive, neuropathic and inflammatory. Cancer pain includes all three mechanisms. Nocice-
ptive pain causes stimulation of nociceptors (free nerve endings that are peripheral pain re-
ceptors). Neuropathic pain occurs as a result of damage to the peripheral or central nervous 
system, without simultaneous stimulation of nociceptors. Effect of analgesic system is mediat-
ed through endogenous opiates (enkefalins, endorphins and dinorfins). They act as neuro-
transmitters and neuromodulators, causing analgesia trough mu, kappa and delta opioid re-
ceptors. Malignant pain is treated according to basic principles of palliative medicine, and 
they are fast and effective pain management, treatment of “total” pain and pain treatment 
planning. Pharmacotherapeutic approach, respecting the Guidelines’ “three stage ladder” or 
“model lift” in over 90% of patients may be sufficient to treat pain. The gold standard in the 
treatment of malignant pain are opioids. Morphine and its agonists are widely used in the 
treatment of cancer pain. Constipation, vomiting, sedation, confusion, hallucinations, urinary 
retention, dizziness and respiratory depression are side effects. Treatment of intractable pain, 
pain in the elderly and small children, opioid rotation, use of corticosteroids, placebo in the 
treatment of pain and a number of ethical questions for now is still a real challenge for re-
searchers and for clinicians, primary care doctors and ethicists.
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UVOD

Zahvaljujući napretku medicine životni vijek on-
koloških bolesnika sve se više produžava i onko-
loške bolesnike se smatra kroničnim bolesnicima. 
No, kako se produžava trajanje života, tako se 
produžava i vrijeme trajanja bolesti, a time i traja-
nje distresne simptomatologije uzrokovane mali-
gnom bolesti. Bol je najučestaliji i jedan od najdi-
stresnijih simptoma. 
Prema definiciji Međunarodnog udruženja za 
proučavanje bola (IASP), koju je prihvatila Svjet-
ska zdravstvena organizacija (SZO), bol je neugod-
no osjetno i emocionalno iskustvo, udruženo s 
aktualnim ili potencijalnim oštećenjem tkiva ili 
opisano u vrijeme takvog oštećenja1. Bol spada u 
najstarije fenomene ljudskog života, a neugodan 
doživljaj bola ovisi o osobnoj percepciji bola koja 
je pod izrazitim utjecajem cijelog niza čimbenika 
(rasnih, kulturnih, lingvističkih i naročito religio-
znih)2,3. Doživljaj bola je multidimenzionalan i 
izrazito subjektivan fenomen.

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA BOLA

Ovisno o patofiziološkom mehanizmu koji dovodi 
do nastanka bola, bol možemo podijeliti na noci-
ceptivnu, neuropatsku i inflamatornu4. Karcinom-
ska bol objedinjuje sva tri mehanizma5. 
Nociceptivni bol nastaje podraživanjem nocicepto-
ra (slobodnih živčanih završetaka koji predstavljaju 
periferne receptore za bol). Podražiti ih mogu ke-
mijski, mehanički i toplinski podražaji6. Najznačaj-
niji toplinski receptori su receptori iz porodice TRP 
(engl. Transient receptor potential)7,8.
Podizanje temperature iznad 43 °C aktivira TRPV1 
receptore (engl. transient receptor potential cati-
on channel subfamily V member 1), kao i vezivanje 
kapsaicina (ljutog sastojka čili paprike) i vezivanje 
alil izotiocijanata (sastojka senfa)9. Endogeni ligan-
di (niski pH, endokanabinoidni anandamid, N-ara-
hidonil-dopamin) također aktiviraju TRPV1 recep-
tore i time uzrokuju bolni podražaj žarećeg 
karaktera10. TRPV1 receptori, osim što sudjeluju u 
nastanku osjeta bola, odgovorni su i za regulaciju 
temperature tijela, te bi njihovo blokiranje uzroko-
valo hipertermiju11, stoga je mogućnost upotrebe 
antagonista TRPV 1 receptora u svrhu postizanja 
analgezije ograničena.
Osim antagonista TRPV1 receptora, istražuju se i 
agonisti TRPV1 receptora. Pretpostavlja se da 

agonisti (kapsaicin!) dovode do dugotrajnog po-
draživanja receptora i tako desenzibiliziraju recep-
tore i posljedično smanjuju osjet bola12. Važnu ulo-
gu u stvaranju osjeta bola imaju i TRPV2 (engl. 
transient receptor potential cation channel subfa-
mily V member 2) i TRPV3 (engl. transient receptor 
potential cation channel subfamily V member  
3) receptori. TRPV2 receptori aktiviraju se poviše-
njem temperature iznad 52 °C, a smješteni su u 
mozgu, leđnoj moždini i osjetnim ganglijima. 
TRPV3 receptori aktiviraju se na temperaturi od 

Patofiziologija karcinomskog bola izuzetno je komplek-
sna i još uvijek neistražena do kraja. Terapijske smjerni-
ce liječenja bola trebalo bi prilagođavati sukladno naj-
novijim patofiziološkim istraživanjima.

33 do 35 °C, a iznad te temperature pojačavaju 
odgovor ostalih receptora13. 
Nociceptore mogu pobuditi i kemijski podražaji 
koji uzrokuju oštećenje tkiva i dovode do otpu-
štanja brojnih upalnih čimbenika iz makrofaga, 
mastocita i neutrofila6. Od upalnih čimbenika va-
lja izdvojiti lučenje histamina i bradikinina, koji ne 
izazivaju osjet bola, nego pojačavaju učinak pro-
stanglandina. Svi čimbenici upale dovode do na-
stanka vazodilatacije, posljedične pojačane pro-
pusnosti kapilara i nastanka edema. Edem 
mehanički podražuje nociceptore i tako dolazi do 
isprepletanja mehanizma mehaničkih i kemijskih 
čimbenika koji podražuju nociceptore6. 
Nociceptori se dijele na dvije vrste: mehaničke i 
polimodalne14. Mehanički imaju visok prag po-
dražaja te odgovaraju na jake mehaničke podra-
žaje. Njihove impulse provode vlakna tipa A, brzi-
nom oko 20 m/s6. Vlaka su mijelizirana i služe 
provođenju brzog osjeta bola koji osjećamo kao 
dobro lokaliziran ubodni bol. Polimodalni recep-
tori služe provođenju tupog i neoštro lokalizira-
nog osjeta bola6. Njihovi impulsi provode se vla-
knima tipa C koja su nemijelinizirana, a njihova 
brzina provođenja 20 puta je sporija u odnosu na 
mijelinizirana vlakna.
Osjet bola se s periferije provodi vlaknima za bol 
koja ulaze u leđnu moždinu kroz spinalne ganglije 
i stražnje korijene spinalnih živaca. Ona završava-
ju u sinapsama dorzalne sive tvari koja čini neu-
ron prvog reda. Siva tvar je podijeljena u 10 lami-
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na. Vlakna tipa A i C završavaju u drugoj lamini 
koju zovemo substantia gelatinosa. Obje vrste 
vlakana postsinaptički prelaze ispred središnjeg 
kanala leđne moždine. Vlakna A tipa čine neospi-
notalamički put, dok vlakna C tipa čine paleospi-
notalamički put4-6.
Neospinotalamički put služi provođenju brzog i 
kratkog osjeta bola, dok paleospinotalamički put 
služi provođenju spore komponente bolnog po-
dražaja. Oba puta završavaju u talamičkim jezgra-
ma koje čine neurone drugog reda. Neospinotala-
mički put završava na ventroposterolateralnim 
talamičkim jezgrama, otkud se impuls prenosi na 
neurone trećeg reda, u somatosenzorno područ-
je I i II parijetalnog korteksa. Neurone drugog 
reda u paleospinotalamičkom putu čine intrala-
minarne jezgre talamusa, odakle slijede difuzne 
kortikalne projekcije k frontalnom, temporalnom 
i parijetalnom moždanom području4-6. 
Neuropatski bol nastaje kao posljedica oštećenja 
perifernog ili središnjeg živčanog sustava, bez 
istodobnog podražaja nociceptora15. Često je po-
sljedica primjene neurotoksične kemoterapije. 
Bol predstavlja subjektivan osjećaj, pa podražaj 
jednakog intenziteta može izazvati različitu jačinu 
bola u dvije osobe. Objašnjenje za to djelomično 
leži u sposobnosti mozga da aktivira analgezijski 
sustav, koji nadzire ulaz bolnih impulsa u živčani 
sustav. Analgezijski sustav počinje u sivoj tvari 
oko akvaedukta i periventrikularnih područja u 
mezencefalonu i gornjem dijelu ponsa4. Neuroni 
iz tog područja impuls šalju u veliku jezgru rafe i 
retikularnu paragigantocelularnu jezgru u lateral-
nom dijelu produljene moždine. Otud se impuls 
prenosi prema dolje do stražnjeg roga leđne mož-
dine, gdje se nalazi kompleks za inhibiciju bola4.
Djelovanje analgezijskog sustava posredovano je 
putem endogenih opijata16. Od njih se izdvajaju: 
encefalini, endorfini i dinorfini. Oni djeluju kao 
neurotransmiteri i neuromodulatori te veziva-
njem za mi, kapa i delta opioidne receptore uzro-
kuju analgeziju. Sva tri endogena opijata su raz-
gradni produkti triju velikih bjelančevinskih 
molekula: proopiomelanokortina, proencefalina, 
prodinorfina6. Jedan od načina na koji encefalini 
postižu analgeziju je djelovanjem zajedno sa se-
rotoninom6. Encefalini se prvotno oslobađaju u 
području velike jezgre rafe. Taj impuls podražuje 
lučenje serotonina iz vlakana koja počinju u jezgri 

rafe, a završavaju u stražnjim rogovima leđne 
moždine. Lučenje serotonina u stražnjim rogovi-
ma leđne moždine potiče lokalne neurone na lu-
čenje encefalina. Smatra se da encefalin izlučen 
na tom mjestu dovodi do presinaptičke i postsi-
naptičke inhibicije ulaznih vlakna za bol, tipa A i 
C. Osim navedenog načina, encefalini sudjeluju u 
analgeziji i tako što inhibiraju lučenje tvari P, koja 
je odgovorna za prenošenje bolnih impulsa s pe-
riferije u središnji živčani sustav17. 
Tvar P je neuropeptid koji se otpušta sa živčanih 
završetaka osjetnih živaca u mozgu i leđnoj mož-
dini18. Endogeni receptor za tvar P je NK1 (neuro-
kinin 1) receptor, koji pripada skupini tahikinin 
receptora19. Veliki se napori ulažu u razvitak anta-
gonista NK1 receptora, koji bi mogao igrati zna-
čajnu ulogu u terapiji bola. Dosadašnje spoznaje 
pokazale su da kapsaicin smanjuje lučenje tvari 
P20. Nije poznat točan mehanizam kako do toga 
dolazi, ali pretpostavlja se da kapsaicin smanjuje 
broj vlakana tipa C ili podiže prag podražljivosti 
samog živčanog završetka20.
Kako bismo što kvalitetnije liječili bolesnike, ra-
zvoj terapijskih smjernica trebao bi biti usklađen 
s novim saznanjima iz oblasti patofiziološkog me-
hanizma karcinomskog bola21 .

PODJELA I EVALUACIJA MALIGNOG BOLA

Bol u bolesnika s malignom bolesti možemo podi-
jeliti u bol izazvan samim tumorom (npr. bol zbog 
koštane metastaze), bol povezan s tumorom (bol 
u ruci zbog limfedema), bol uzrokovan antitumor-
skim liječenjem (mukozitis nakon kemoterapije) i 
bol nevezan uz samu malignu bolest (artiritis, ko-
ronarna bolest)22. Istraživanja su potvrdila da čak 
30 do 40 % bolesnika oboljelih od maligne bolesti 
trpe bolove već kod postavljanja dijagnoze. U bo-
lesnika s uznapredovanom bolesti ta brojka raste 
na 75 do 90 %. Ipak, ako uzmemo u obzir podjelu 
malignog bola, jasno je da se bol javlja u 100 % 
bolesnika, jer gotovo svaki dijagnostički postu-
pak, kao i najobičnije vađenje krvi, uzrokuje bol23.
Maligni bol liječi se prema osnovnim načelima pa-
lijativne medicine, a to su brzo i djelotvorno ukla-
njanje bola, liječenje “totalnog” bola i plansko lije-
čenje bola. Liječenje malignog bola je kompleksno. 
Ono uključuje farmakoterapijske pripravke, inva-
zivne postupke i kognitivno-biheviorističke meto-
de24. Temeljni principi primjene analgetika prema 
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Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) su: postu-
pno uvođenje analgetika, trajna primjena te dava-
nje analgetika u dozi dostatnoj da se bolesnika 
oslobodi bola. Farmakoterapijskim pristupom, po-
štujući smjernice “trostupanjske ljestvice” ili “mo-
dela lifta”, može se u preko 90 % bolesnika zadovo-
ljavajuće liječiti bol25.
Kod bolesnika treba izbjegavati trajnu primjenu 
lijeka putem intramuskularnih i intravenoznih 
injekcija ili infuzija, jer takav način liječenja bola 
uzrokuje dodatni bol. Stoga 2 do 6 % bolesnika 
koristi aparate za trajnu supkutanu primjenu lije-
ka. Zadovoljavajući put unosa lijeka je “na usta”, 
no lijekovi se mogu primijeniti i transdermalno, 
sublingvalno ili transrektalno26. Studije su pokaza-
le visoku suradljivost i zadovoljstvo bolesnika 
transdermalnom primjenom antidoloroznih lije-
kova. Onkološki bolesnici većim su dijelom starije 
životne dobi s mogućim poremećajima kognitiv-
nih funkcija i lakše prihvaćaju transdermalnu pri-
mjenu lijeka, jer je najjednostavnija (promjena na 
72/96 sati), nisu vezani uz sat i rjeđe razmišljaju o 
svojoj bolesti. Nadalje, navedena skupina bole-
snika vrlo često ima više komorbidnih bolesti, 
radi kojih uzimaju često (pre)opsežnu terapiju 
“na usta”. Transdermalna primjena antidolorozne 
terapije omogućava im da uzimaju manje lijekova 
“na usta” i manje opterećuju probavni sustav3. 
Da bismo bol mogli pravilno liječiti, mora se učiniti 
njegova pravilna evaluacija. Potrebno je pažljivo 
uzeti anamnezu sadašnje bolesti s posebnim osvr-
tom na “anamnezu bola”; koliko i kako boli sada, 
koliko i kako je boljelo pred tjedan dana, mjesec 
dana, je li bol u pogoršanju ili je promijenjen ka-
rakter bola. Pitanja moraju biti ciljana i bolesnika 
treba poticati da govori o svom bolu27. 
Za razliku od bolesnika koji imaju nemaligni bol 
(npr. bol lokomotornog sustava), onkološki bole-
snici skloni su zatajiti svoj bol. Razlozi su višestru-
ki; smatraju da bol nije važan u usporedbi sa sa-
mom malignom bolesti, misle da moraju biti 
strpljivi, bolesnici katolici vjeruju da je patnja po-
željna i “pročišćuje duh”. No, najveći broj bolesni-
ka zataji svoj bol iz straha od napredovanja 
osnovne bolesti. Na žalost, taj strah je opravdan. 
Pojava novog bola ili pogoršanje postojećeg bola 
u sklopu maligne bolesti u preko 40 % slučajeva 
znači i širenje osnovne bolesti (lokalni recidiv ili 
nova metastaza). Tijekom pregleda treba od bo-

lesnika tražiti da navede fizičke znakove bola (pri-
silan položaj, paziti na izraz lica, bljedilo, znojenje 
itd.). Tu je potreban dodatan oprez, jer bolesnici 
koji dulje vremena trpe bol ne moraju nužno ima-
ti i fizičke znakove bola28. 
Poznata je uzrečica “bol je ono što bolesnik kaže 
da boli”. Ona je u skladu s činjenicom da je bol 
“posve osobno iskustvo”. Također, poznata je či-
njenica da zdravstveno osoblje podcjenjuje bole-
snikov bol. Studija s velikim brojem ispitanika po-
kazala je da medicinsko osoblje, neovisno o 
dijagnozi, podcjenjuje bolesnikov bol za oko 50 
%. To znači da medicinsko osoblje procjenjuje bo-
lesnikov bol 50 % slabijim no što on zaista jest29. 
Ipak, potreban je oprez prilikom određivanja te-
rapije prema jakosti bola koju iskaže bolesnik. 
Nužno je postaviti brojna pitanja i potpitanja i 
treba sa sigurnošću utvrditi da bolesnik ne svrsta-
va neku drugu tegobu (npr. emezu) pod osjećaj 
bola. Ako bismo terapiju odredili isključivo prema 
iskazu bolesnika, mogli bismo izazvati brojne ne-
željene nuspojave30.
Za relativno objektivno određivanje bola u klinič-
koj praksi najčešće se služimo vizualno analo-
gnom ljestvicom (VAS), gdje na ravnoj crti koja je 
obilježena od 0 do 10 (0 predstavlja stanje bez 
bola, a 10 najjači mogući bol) bolesnik obilježi cr-
ticom jačinu svog bola, koju nakon toga mjerimo. 
Brojčana ljestvica već ima obilježeno od 1 do 10, 
svaki centimetar za određeni stupanj bola. U 
praksi se služimo VAS-om koji ima obilježene sve 
stupnjeve od 0 do 1031.
Bolesnici koji nisu u mogućnosti izraziti svoj bol 
na toj ljestvici, ili mala djeca, imaju na raspolaga-
nju niz drugih opisnih pomagala za ocjenu svog 
bola. Kompliciraniji ali i realniji alati za prosudbu 
bola razni su upitnici (Wisconsin Brief Pain Que-
stionnaire, McGill Brief Pain Inventory); velik broj 
njih daje podatke o trpljenju bola u prošlosti, kao 
i o kvaliteti života. Navedeni upitnici većinom se 
koriste na specijaliziranim odjelima za liječenje 
bola ili u studijske svrhe32. 

LIJEČENJE MALIGNOG BOLA

Prošla su gotovo tri desetljeća otkad je ekspertna 
skupina Svjetske zdravstvene organizacije predlo-
žila lijekove za liječenje bola, kao i model “trostu-
panjske ljestvice” (slika 1). 
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Primjena odgovarajućih lijekova slijedeći precizne 
upute i model ljestvice pruža adekvatnu analgeziju 
u čak 90 % bolesnika33. Liječenje počinje neopioid-
nim lijekovima (paracetamol, nesteroidni protuu-
palni lijekovi) uz dodatak koadjuvantnih lijekova 
(sedativi, anksiolitici, triciklički antidepresivi…)34. 
Navedena skupina lijekova iskazuje tzv. “ceiling ef-
fect” , odnosno krovni učinak, što znači da podiza-
nje doze iznad određenog nivoa ne pruža dodatni 
učinak, a uzrokuje nuspojave. Inače su nuspojave 

tvari mozga i u leđnoj moždini. Agonisti ne iskazuju 
“krovni učinak” u analgetskom djelovanju.
Ako slijedimo trostupanjsku ljestvicu SZO-a, za 
bol koji je umjeren do jak, kao drugi korak prepi-
sujemo slabe opioide (kodein, dihidrokodein, hi-
drokodon, oksikodon, dekstropropoksifen). Neo-
visno o patofiziološkom mehanizmu nastanka 
bola, bolesnicima koji iskazuju jaki bol (VAS 7-10) 
propisujemo jaki opioid – morfij36,37.
Morfij i njegovi agonisti (metadon, petidin, hidro-
morfon, levorfanol, oksikodon, oksimorfon, fen-
tanil i fenazocin) široko se koriste u liječenju kar-
cinomskog bola 37.
Već smo naveli da bolesnici daju prednost trans
dermalnoj upotrebi opijata, a studije su pokazale 
da im takva primjena podiže kvalitetu života. 
Ipak, najvažniji unos lijekova je unos “na usta”. 
Opioidi se mogu davati i rektalno, epiduralno, in-
tratekalno, intraventrikularno, sublingvalno i kroz 
kontinuiranu infuziju37,38. 
Opstipacija, emeza, sedacija, konfuzija, halucina-
cije, retencija urina i vrtoglavica su češće nuspo-
jave tijekom upotrebe opioida, dok je, nasuprot 
raširenom mišljenju, respiratorna depresija izu-
zetno rijetka nuspojava u bolesnika s karcinom-
skim bolom u kojih je titracija opioidne terapije 
pažljivo provedena37,38. 
Pri dugotrajnom korištenju opioida najčešća je 
nuspojava konstipacija. Ona nastaje kao posljedi-
ca smanjivanja crijevne sekrecije i peristaltike. 
Prilikom prepisivanja opioida pravilno je odmah 
preporučiti i neki od laksativa. Ako laksativima ne 
uspijemo riješiti konstipaciju, preporučuje se 
upotreba metil-naltreksona, mi opioidnog anta-
gonista, koji ne prolazi krvno moždanu barijeru i 
tako ne utječe na liječenje bola39,40. 
Emeza (mučnina i povraćanje) javljaju se u prvom 
tjednu korištenja terapije opioidima i to kod 30 do 
50 % bolesnika u blažem obliku. U terapiji emeze 
koriste se antiemetici (metoklopramid, antihista-
minici, haloperidol, klorpromazin, skopalamin i an-
tagonisti 5-HT 3 receptora). Na početku liječenja 
možemo očekivati pojavu sedacije i kognitivne 
promjene. Navedene nuspojave su prolazna karak-
tera. Iako je vrlo rijetka, depresija disanja je opa-
sna pojava41. Opioidi dovode do smanjene osjetlji-
vosti neurona u respiratornom centru na ugljični 
dioksid. Posljedica toga je usporenje disanja i povi-
šenje koncentracije ugljičnog dioksida. Kako je 

Zlatni standard u liječenju karcinomskog bola su morfij i 
njegovi agonisti. Usprkos napretku liječenja bola i dalje 
postoje brojna otvorena pitanja.

navedene skupine lijekova dosta česte, a među 
značajnije spadaju oštećenje bubrega, gastrointe-
stinalna toksičnost, inhibicija agregacije tromboci-
ta, idiosinkrastične reakcije, kao i bronhospazam35.
Zlatni standard u liječenju malignog bola su opioi-
di. Njih dijelimo u agoniste, agoniste-antagoniste i 
antagoniste, ovisno o njihovoj interakciji s podti-
povima receptora36. Sami opioidni receptori mi, 
delta i kapa najzastupljeniji su u periduktalnoj sivoj 

Slika 1. Algoritam liječenja kroničnog bola – trostupanjska ljestvica 
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 
Figure 1 Algorithm for the treatment of chronic pain – World Health 
Organization (WHO) pain scale
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ugljični dioksid najjači vazodilatator, to dovodi do 
cerebralne vazodilatacije i povišenja intrakranijal-
nog tlaka. Ako se opioidi pravilno koriste, ova se 
nuspojava javlja izuzetno rijetko. Dugotrajna, kro-
nična primjena opioida dovodi do razvoja toleran-
cije na učinke opioida na centar za disanje, pa su i 
bolesnici manje ugroženi od razvoja depresije disa-
nja. Nalokson, opioidni antagonist, primijenjen pa-
renteralno, promptno poništava učinke opioi-
da41,42.
Strah od navikavanja (adikcija, psihička ovisnost) 
vrlo je izražen i limitirajući čimbenik za upotrebu 
opioida38. Studije koje su pratile bolesnike s ope-
klinama i karcinomom kroz dugo vremensko raz-
doblje utvrdile su da upotreba opioida u analget-
ske svrhe u bolesnika koji trpe bol ne dovodi do 
adikcije38. Naravno, treba znati razlikovati razvoj 
tolerancije ili potrebu za većim dozama opijata 
zbog pogoršanja osnovne bolesti od adikcije, od-
nosno psihološke ovisnosti.
Prema trostupanjskoj ljestvici, osnovni analgetik 
kombinira se s koadjuvantnim lijekovima u cilju 
poboljšanja analgetskog učinka, smanjenja doze 
primarnog analgetika i bolje kontrole intraktabil-
nog bola43. Koadjuvantni lijekovi su lijekovi iz ra-
znih skupina (antikonvulzivi, antidepresivi, neuro-
leptici, kortikosteroidi itd.). Njihova upotreba 
naročito je važna u liječenju neuropatskog bola, 
koja za razliku od nociceptivne, slabije reagira na 
opijatske analgetike44. Za liječenje neuropatskog 
bola u pravilu su potrebne više doze opijata i više 
koadjuvantnih lijekova.
Uvođenje trostupanjske ljestvice SZO-a u kliničku 
praksu donijelo je ogromnu dobrobit za bolesnike 
s malignom bolesti. Tijekom dva desetljeća upo-
trebe takvog načina liječenja bola postali su očiti i 
neki problemi. Određeni broj bolesnika ne uspije-
va postići zadovoljavajuću razinu oslobođenja od 
bola bez invazivnih postupaka. Ostaje nejasno 
kada treba intervenirati s invazivnim postupkom i 
kako se takve postupke najbolje integrira u tro-
stupanjsku ljestvicu? Treba li uvijek slijediti lje-
stvicu i gubimo li vrijeme u bolesnika koji trpe 
jaku bol slijedeći sva tri koraka ljestvice? Bol bi 
trebalo liječiti brzo i promptno, neovisno o etio-
logiji i sijelu bola45,46. 
Najmanje šest kontroliranih studija ukazalo je na 
činjenicu da male doze jakih opioida uspješno 
rješavaju i umjereni i jaki bol, praktički bez nus-

pojava, za razliku od primjene analgetika “prvog 
koraka” na ljestvici (NSAIDs) koji uzrokuju velik 
broj nuspojava s relativno nezadovoljavajućim 
analgetskim učinkom46. Iste studije ukazale su ta-
kođer na potrebu integracije invazivnih postupa-
ka već na samom početku liječenja bola, ne čeka-
jući da se upotrijebe svi analgetici.
Na temelju tih istraživanja IASP je predložio mo-
del “lifta” umjesto modela trostupanjske ljestvice 
za učinkovitije liječenje bola uzrokovanog mali-
gnom bolesti47. Liječenje slabog bola može se za-
početi neopioidnim analgeticima. Ako se bol ne 
kontrolira adekvatno, u terapiju treba uvesti male 
doze jakih opioida. Liječenje umjerenog bola tre-
ba započeti malim dozama jakih opioida, a liječe-
nje jakog bola treba započeti adekvatnim dozama 
jakih opioida. Potrebna je brižljiva titracija doza i 
upotreba koadjuvantne analgezije. U slučaju pro-
cjene da je potreban invazivni zahvat u svrhu 
analgetskog učinka, treba ga odmah primijeniti47. 
Očekivano, za sada ni model “lifta” nije uspio od-
govoriti na sve izazove liječenja malignog bola. Li-
ječenje intraktabilnog bola, liječenje bola u stari-
jih bolesnika i male djece, pitanje opioidne 
rotacije, upotrebe kortikosteroida, placebo u lije-
čenju bola i brojna etička pitanja za sada su iza-
zov za istraživače, kliničare i doktore primarne 
zdravstvene zaštite.
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