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Farmakoterapija bola

The pharmacological treatment of pain
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SazZetak. Bol je neugodno tjelesno i emocionalno iskustvo povezano s ostec¢enjem tkiva. Akutni

bol nastaje kao reakcija na ozljedu tkiva i nestaje kako tkivo cijeli. Za razliku od akutnog, kro-
ni¢ni bol perzistira i nakon sto prode uobicajeni tijek bolesti. Maligni bol, kao zasebna katego-
Prispjelo: 20. 1. 2012. rija, ima karakteristike i akutnog i kroni¢nog bola, a intenzitet mu jaca kako bolest napreduje.
Prihvacéeno: 15. 4. 2012. Procjenjuje se da tredina svjetske populacije ima kroni¢ne bolne tegobe. Farmakoterapijski
pristup u lijeCenju bola zasniva se na trostupanjskom algoritmu lijeCenja prema preporuci
Svjetske zdravstvene organizacije.
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Abstract. Pain is an unpleasant physical and emotional response associated with tissue dam-
age. Acute pain occurs as a response to tissue injury and disappears as tissue repair. Chronic
pain persists after pass the normal course of the disease. Malignant pain as a separate catego-
ry has the characteristics of both acute and chronic pain, and its intensity strengthens as the
disease progresses. It is estimated that one third of world population have chronic pain prob-
lems. Pharmacological approach in the pain treatment is based on a three-stage algorithm of
the WHO.
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Definicija Svjetskog udruZenja za bol (IASP) glasi:
“Bol je neugodan emocionalni i osjetni doZivljaj
povezan sa stvarnim ili potencijalnim osteéenjem
tkiva.” Postoje razli¢iti uzroci bolnih stanja i razli-
Cite farmakoloske moguénosti za smanjivanje
bola? (tablica 1).

Akutni bol nastaje kao reakcija na ozljedu tkiva i
nestaje kako tkivo cijeli. Za razliku od akutnog,
kroni¢ni bol perzistira i nakon Sto prode uobicaje-
ni tijek bolesti. Maligni bol kao zasebna kategori-
ja ima karakteristike i akutnog i kroni¢nog bola, a
intenzitet mu jaca kako bolest napreduje. Neki od
autora smatraju da je maligni bol dio kroni¢nog
bola'2. Najces¢i uzroci kroni¢nog bola su neuro-
patski bol, osteoartritisi, te bol u ledima i noga-
ma. Procjenjuje se da trecina svjetske populacije
ima kroni¢ne bolne tegobe®.

PERCEPCIJA | PRJENOS BOLA

Neuropeptidi i neurotransmiteri ukljuc¢eni su u
prijenos bola. Nociceptivni neuroni prevode me-
hanicke, kemijske i toplinske podrazaje u elektri¢-
ne signale. Prijenos signala ide kroz dvije vrste
Ziv€anih vlakana*. A-vlakna su mala mijelizirana
vlakna koja brzo prenose signal u SZS, a nemijeli-
zirana C-vlakna sporo prenose signale. Na-kanali
u stani¢noj membrani odgovorni su za prijenos
elektri¢nih signala.

Lokalni faktori koji se oslobadaju pri oSteéenju
tkiva pokrecu upalnu reakciju Sto podraZuje noci-
ceptore.

Prostaglandin E2 aktivira ionske kanale u perifer-
nim neuronima®. Supstancija P povecava izluciva-
nje faktora iz mastocita, Sto rezultira vazodila-
tacijom i povedanom propusnos¢u stanicne
membrane.

Daljnji prijenos bola ukljuCuje stanice straznjih
rogova ledne mozdine, gdje se vrsi vremenska i
prostorna integracija bolnog podrazaja uz utjecaj
inhibitornih descendentnih GABA-nergi¢nih pute-
va ili glicinskih inhibitornih interneurona.

Lokalni upalni procesi mogu dovesti do preosjet-
ljivosti nociceptora gubitkom sinapticke inhibici-
je, Sto se naziva periferna senzitizacija. Oslobada-
nje leukotriena, citokina i neurotropnih faktora
dovodi do povecanja broja Na-kanala, promjene
u proteinima prijenosnicima te poveéanog prilje-
va Ca u sustav drugog glasnika. Time se povecava
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centralna senzitizacija u neuronima viseg stupnja,
kao posljedica zbroja signala kroz C-vlakna. Dalj-
nji prijenos ide preko neurona drugog reda u sup-
stanciji gelatinosi i preko spinotalamickog trakta
u thalamus i cortex, periakveduktnu i periventri-
kularnu sivu masu, nucleus raphe i limbicki su-
stav. Kordinirana akcija subkortikalnih i kortikal-
nih centara odreduje subjektivnu, afektivnu i
kognitivnu reakciju na bol. Neuropsiholoski pro-
cesi utjecu na dozivljaj bola. Postoji bliska veza iz-
medu kulturnog okruzenja i doZivljaja bola, a po-

Terapijske smjernice lije¢enja bola potrebno je prilago-
diti smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije,
kako bi se smanjilo neracionalno koriStenje analgetika u

svakodnevnoj klini¢koj primjeni.

vezana je s razli¢itim Zivotnim stavovima te
emocionalnim i psihickim stanjem bolesnika?.

ANALGETICI

Analgetici su farmakoloska sredstva koja smanju-
ju osjet bola, a pritom znatnije ne remete svijest.
Dijele se na opioidne i neopioidne analgetike.
Morfin u obliku opijata koristi se ve¢ nekoliko ti-
sucljeca, a acetilsalicilna kiselina vise od jednog
stoljecéa, pa ipak do sedamdesetih godina proslog
stoljeca nije bilo poznato kako oni smanjuju osjet
bola. Pocetkom sedamdesetih godina John Vane
sa suradnicima pokazuje da acetilsalicilna kiselina
inhibicijom sinteze prostaglandina smanjuju bol,
te dobiva Nobelovu nagradu za medicinu. Nesto
kasnije jedna Skotska istrazivacka skupina otkriva
u mozgu dva mala peptida (enkefalin i endorfin)
koji se veZu na iste receptore kao i morfin i djelu-
ju analgetski slicno morfinu. Danas su poznate tri
skupine opioidnih peptida u SZS-u koji djeluju
analgetski: enkefalini (metionin i leucin enkefa-
lin), endorfini (b-endorfin ) i dinorfini (A i B-dinor-
fin). Oni su smjesteni u neuronima kojima se pre-
nose bolni impulsi. Razli¢ita istrazivanja pokazala
su da elektri¢na stimulacija neurona bolnog puta
dovodi do otpustanja endogenih opioidnih pepti-
da i analgezije. SZS posjeduje endogeni opioidni
sustav koji nas $titi od bola, a odredene stimulaci-
je aktiviraju taj sustav i slicno morfinu dovode do
analgezije.
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Tablica 1. Farmakoloske mogucnosti lijecenja razlicitih bolnih stanja
Table 1 Pharmacological possibilites in treatment of different pain conditions

UZROCI BOLA
Trauma, kirurske intervencije
Pogorsanje karcinomskog bola
Kroni¢ni bol u ledima

Dijabeticka periferna neuropatija

Trigeminalna neuralgija
Postherpeticka neuralgija

LIJEKOVI
NSAID-i, opioidi, acetaminofen, epiduralna analgezija
Opioidi, NSAID-i, acetaminofen, steroidi
NSAID-i, opioidi, miSi¢ni relaksansi
Antidepresivi, antikonvulzivi
Karbamazepim, baklofen
Antidepresivi

Fantomski bol
Tumori/HIV

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAID) inhi-
bitori su sinteze prostaglandina koji blokiraju ci-
klooksigenazu (COX), ¢ime se smanjuje sinteza
prostaglandina i tromboxana, sto dovodi do anti-
piretickog, analgetickog te antiupalnog djelova-
nja. Medu tim lijekovima isticu se neselektivni in-
hibitori COX-1 i COX-2, kao Sto su aspirin i

Tablica 2. Lijekovi koji se koriste u lijeCenju akutnog bola

Table 2 Drugs used in the treatment of acute pain

Karbamazepim, epiduralna analgezija
Razlicite kombinacije lijekova

ibuprofen, te selektivni inhibitori COX-2 kao sto je
diklofenak’. Paznju na njihovo djelovanje treba
obratiti prema utjecaju na gastrointestinalni su-
stav te poremedaje hemostaze zbog inhibicije
tromboxana A.

Acetaminophen je NSAID koji nema protuupalno
djelovanje. Pretpostavljeni mehanizam djelova-

LIJEK DOzZA MAKSIMALNA DOZA
Acetaminophen 325 — 1000 mg per os/dan u 4 — 6 puta 4g/24 h
Parenteralni NSAID

30-60 mgi. m.

Ketorolac li 15 30gmg i. v. svakih 6 h 120 mg/24 h
Oralni NSAID
Ketorolac 10 mg per os/dan u 4 — 6 puta 40 mg/24 h; < 5 dana
Celecoxib 200 mg per os bid 400 mg/24 h
Ibuprofen 400 — 600 mg per os/dan u 4 — 6 puta 2400 mg/24 h
Naproxen 250 — 500 mg per os bid 1250 mg/24 h

Parenteralni opioidi

50— 100 pgi. v. svakih 1 =2 hili 0,5 — 1,5 pg/kg/hr u i. v. infuziji
2,5 - 10 mg sc/im/iv svakih 2 -6 hili 0,8 — 10 mg/hr i. v.

Fentanyl
Morphine
Hydromorphone 1 -4 mg sc/im/iv svakih4 -6 h
Meperidine 50 — 150 mg sc/im svakih 3—4 h
Methadone 2,5 -5 mg sc/im/iv svakih 8 =12 h
Oralni opioidi

. 10 — 30 mg po/sl svakih 3—4 hiili
el 15— 30 mg er, po svakih 8 —12 h
Hydromorphone 2 —8 mg po svakih3 -4 h
Methadone 2,510 mg po svakih 8 =12 h
Codeine 15 — 60 mg po svakih 4 -6 h
Hydrocodone 5—20 mg po svakih4—-6h

5 —30 mg po svakih 4 h il

Oxycodone 10— 160 mg er, po svakih 12 h
Tramadol 50— 100 mg po svakih 4 -6 h

Benzodiazepini
Diazepam
Lorazepam

2 -10 mg po
2 — 3 mg/dan po/im/iv

60 mg/dose
8 tabletau 24 h

400 mg/dan;
300 mg/dan nakon 75 godina

30 mg/8 h
10 mg/dan
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Tablica 3. Lijekovi koji se uz standardne analgetike koriste u lije¢enju kroni¢nog bola
Table 3 Drugs used with standard analgetics in treatment of chronic pain

LUEK POCETNA DOZA
LIGANDI Ca — KANALA

100 — 300 mg uvecer ili

Cobeperct 300 mg 3 puta na dan

Povecanje od

300 mg dan nakon 3 — 7 dana,
ako se 150 mg/dan svakih 3 -7
dana tolerira

Pregabalin 50 mg tid ili 75 mg bid

TRICIKLICKI
ANTIDEPRESIVI
nortriptyline
hydrochloride
desipramine
hydrochloride

10 — 25 mg uvecer

TITRIRANJE

Povecanje od 100 — 300 mg
3 put/dan svakih 7 dana do
tolerancije

Povecanje od 10 — 25 mg/dan
svakih 3 —7 dana ng/mL,

MAKSIMALNA DOZA

3600 mg/dan (1200 mg 3
put/dan); smanjuje se ako
je nizak klirens kreatinina

titraciju

600 mg dnevno (200 mg 3
puta ili 300 mg dvaput na
dan) smanjuje se kod
osStecene bubrezne
funkcije

4 tjedna

75 — 150 mg/dan; ako je

aktivna supstancija i njezini 6 — 8 tjedana, pritom
barem 1 -2 tjedna s
maksimalno
toleriranom dozom

metaboliti manji od 100

nastavlja se titracija uz
upozorenje

SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNOG UNOSA SEROTONINA | NOREPINEFRINA

Duloxetine S0 RIS

Povecanje do 60 mg jedanput

60 mg dvaput dnevno 4 tjedna

dnevno dnevno nakon 1 tjedna
Venlafaxine satneicsanhent Povecanje od 75 mg svaki tjedan | 225 mg dnevno 4 - 6 tjedana
dvaput dnevno
OSTALO
0,
L'okaln'o e triput dnevno nepotrebno triput dnevno 2 tjedna
lidocaine
Poslije 1 — 2 tjedna konvertirati
maksimalnu dnevnu dozu s Nema maksimalne doze
Morphine 5— 15 mg svakih 4 sata  dugodjelujué¢im opioidom i L 4 -6 tjedna
- .. kod dobre titracije
nastaviti s analgeticima kratkog
djelovanja, ako je potrebno
. . Povedanje od 50 — 100 mg/dan 400 mg/dan (100 m.g 4
Tramadol 50 mg jedanput ili u razlicitim dozama svakih 3 — 7 puta dan); u bolesnika 4 tiedna
hydrochloride dvaput dnevno starijih od 75 god, 300 mg/ .

nja je preko inhibicije prostaglandin H2 sinteze.
NeZeljeno djelovanje je njegova hepatotoksic-
nost.

Antikonvulzivi se koriste u lije¢enju neuropatskog
bola. Mehanizam djelovanja je nejasan, ali se
pretpostavlja da se radi o GABA inhibiciji, stabili-
zaciji stanicne membrane te vezanju na GABA i
NMDA receptore?.

Opioidi se koriste za lije¢enje akutnog i kroni¢nog
bola. Oni djeluju preko supresije p-receptora na
primarnim aferentnim vlaknima, neuronima stra-
Znjeg roga i supraspinalnim neuronima. Presinap-
ticka inhibicija smanjuje oslobadanje neurotran-
smitera, a postsinapticka hiperpolarizacija odvija
se preko K-kanala. Jedan od najcesée propisiva-
nih lijekova je tramadol, koji je atipi¢ni opioid po-

dana uz toleranciju

dan u razli¢itim dozama

vezan s kodeinom. Ima djelovanje na smanjenje
bola kao opioidi, ali uz manje nuspojava. Smanje-
nje neuropatskog bola djelovanjem tramadola je
oko 50 %.

Blokatori ionskih kanala djeluju preko podizanja
granice za postizanje akcijskog potencijala Na-ka-
nala u perifernim nociceptorima. Ovi lijekovi ima-
ju djelomican ucinak na kroni¢ni bol. Nezeljeno
djelovanje ukljucuje vrtoglavicu, konstipaciju,
mucninu i glavobolje®.

Triciklicki antidepresivi (TCA) bili su prvi lijekovi za
neuropatski bol. Manja doza lijekova ima analge-
ticki uc¢inak. Mnogo je studija koje su pokazale nji-
hovo djelovanje na postherpeticku neuralgiju te
dijabeticku perifernu neuropatiju. Za njih je karak-
teristitno da je odgovor bolesnika vrlo individua-

TRAJANJE TERAPIJE

3 -8 tjedanaza

1 -2 tjedna uzimanja
maksimalne doze
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lan te da vise od 60 % bolesnika osjec¢a olaksanje
pri uzimanju ovih lijekova. Glavni neZeljeni ucinak
TCA je srcana toksi¢nost, a manji nezeljeni ucinci
ukljucuju sedaciju, suha usta i retenciju urina.
Ligandi kalcijskih kanala djeluju vezanjem na kal-
cijske kanale te stabilizacijom stani¢cne membra-
ne izazivaju inhibiciju glutamata i GABA™. Po jed-
noj studiji djelovanje na smanjenje bola
procjenjuje se na 42 % u odnosu na 19 % u skupi-
ni s placebom. Glavni ¢imbenici u ogranic¢enju
doze su sedacija i vrtoglavica.

ZAKLJUCAK

LijeCenje akutnog bola usmjereno je na uklanja-
nje upalnih medijatora koji pridonose perifernoj
nociceptornoj hiperekscitabilnosti'®. U tome
mogu koristiti NSAID-i, opioidi te lokalni anesteti-
ci. NSAID-i onemogucdavaju stvaranje prostaglan-
dina, lokalni anestetici blokiraju voltazno reguli-
rane ionskih kanala, a opioidi djeluju na
interneurone te inhibiraju sinapticku transmisiju
perifernih signala (tablica 2).

Za kronicni bol potrebna je razlicita strategija lije-
Cenja, aferentni bolni podrazaj je promijenjen
zbog periferne i centralne senzitizacije. Lijekovi
koji se koriste uklju¢uju NSAID, TCA, blokatore
ionskih kanala i opioide. Vazni su i antidepresivi,
anksiolitici fizikalna i psihoterapija. Stav je da se
kroni¢ni bol najbolje uklanja multimodalnim pri-
stupom, koji osim medicinskog dijela ukljucuje i
promjene u ponasanju bolesnika i njegova Zivot-
nog stila'>*? (tablica 3).
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