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Svjetsko udruzenje za bol definira bol kao ,,neugodan osjetni i emocionalni dozivljaj povezan sa stvarnim ili mozebitnim
ostecenjem tkiva“. Prevalencija boli iznosi oko 60 % u pacijenata s akutnom ili kronicnom bolesc¢u bubrega i bolesnika sa
zavrsnim stadijem bubrezne bolesti. Opce je poznato da je bol, a posebno kroni€na bol udruzena s psiholoskim poremecéajem,
depresijom, ograni¢enjima u obiteljskom, poslovnhom i socijalnom zivotu, u¢estalim bolni¢kim lijeCenjem i smrtnosti. Cilj
ovog €lanka je omoguciti zdravstvenim radnicima da procijene utjecaj bubrezne funkcije na lije€enje boli i pruze sigurnu i
ucinkovitu analgeziju bolesnicima s oSte¢enom funkcijom bubrega. Analgezija je iz viSe razloga problemati¢na u bolesnika
s kroniénom bubreznom boles¢u (KBB). Neki se lijekovi mogu akumulirati jer se izlu€uju putem bubrega, dok drugi mogu
imati pojacane toksi¢ne ucinke u bolesnika s bubreznom bolescu. Lijekove s nefrotoksi¢nim ucincima potrebno je koristiti
s oprezom. Postoje dokazi da se bol u bolesnika s KBB-om ne lijec¢i dovoljno i da to ima ozbiljne posljedice za bolesnike.
Analgetici imaju vaznu ulogu u suzbijanju boli, ali oni ne bi smijeli biti jedino sredstvo lije¢enja. Nefarmakoloski oblici
lijeCenja pacijenata u okruzju njihovog zivota i bolesti vrlo su bitni dio terapije kroni¢ne boli. Analgetike bi trebalo koristiti
samo za pojacavanje terapijskih mjera kako bi se postiglo primjereno olakSanje. Nazalost, ne postoje radovi u kojima su
istrazeni kliniki ishodi dugotrajne primjene analgetika u bolesnika s KBB-om ili zavr$nim stadijem zatajivanja bubrega. To
¢e se ocito morati promijeniti, ako zelimo maksimalno poboljsati u¢inkovito i sigurno suzbijanje boli u bolesnika s KBB-om.
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UVOD

Bol je simptom mnogih dusevnih i tjelesnih poreme-
¢aja i jedna je od najces¢ih komplikacija u klinickoj
praksi. Kroni¢na ne-zlo¢udna bol prisutna je u oko
24 % osoba u op¢oj populaciji (1), a posebno je Cesta
u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega (KBB) (oko
70 %) (2) i dijaliziranih bolesnika s uremijom (47 %)
(3). Najces¢i uzroci boli bili su u misi¢éno-kostanom
sustavu (62 %), dok su probavni, bubrezni, krvotvorni,
sredis$ni i periferni zivéani odnosno sréano-krvozilni
sustavi bili uzrok boli u 13 %, 10 %, 10 %, 9 % i 7 %
KBB bolesnika (2). Bol je jedan od klju¢nih ¢imbeni-
ka koji negativno utjece na kvalitetu Zivota bolesnika s

KBB-om (stadiji 1-4) i dijaliziranih (stadij 5 odnosno
uremija) bolesnika. Zbog toga su brzo prepoznavanje
i primjereno lijecenje boli u bolesnika s KBB-om ili
uremijom vrlo vazni (4). Nadalje, zbog narusenih fi-
zioloskih putova kojima se iz organizma bubreznih
bolesnika izlu¢uju neki lijekovi i njihovi metaboliti,
moguce je da u slucaju pogresnog izbora lijeka za suz-
bijanje boli nastane dodatno ostecenje raznih organ-
skih sustava (5,6).

U ovom su ¢lanku prikazane smjernice za suzbijanje
boli u bolesnika s razliiti stadijima KBB-a, utemeljene
na patofizioloskim zbivanjima, klini¢kom o¢itovanju i
intenzitetu boli.
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AKUTNA BOL

Akutna bol je bol koja traje dok ozlijedeno tkivo ne
zacijeli. Prema Medunarodnom udruZenju za prouca-
vanje boli (engl. International Association for the Study
of Pain, IASP) akutna bol traje do tri mjeseca (7). Ima
vaznu biolosku funkciju jer sluzi kao zastita organizma
od mogucih dogadanja koja bi mogla dovesti do ozlje-
de (adaptivna bol). Osjec¢aj akutne boli je posljedica
izravnog podrazaja osjetnih neurona (nociceptora)
koji su rasprostranjeni po cijelom tijelu. Somatska bol
posljedica je mehanickih, upalnih, toplinskih i kemij-
skih podrazaja koju nociceptori primaju s povrsinskih
organa (koza), a podrazaji iz unutarnjih organa uzrok
su visceralne boli. Oste¢ena tkiva otpustaju vazoaktiv-
ne peptide poput supstancije P, neurokinina A ili pro-
teina srodnog genu kalcitonina. Tvari koje se otpustaju
iz o$tecenih tkiva kao $to su vazoaktivni peptidi (npr.
protein srodan genu kalcitonina, supstancija P, neuro-
kinin A) i razli¢iti posrednici (npr. adrenalin, bradiki-
nin, prostaglandin E2, serotonin) koji mogu povecati
osjetljivost perifernih nociceptora (8).

Intenzivna bol moze u pojedinih bolesnika dovesti do
aktiviranja autonomnog Zivéanog sustava (AZS) koje
se olituje ubrzanim pulsom i frekvencijom disanja,
znojenjem, midrijazom, poviSenim krvnim tlakom i
tonusom misica.

BOLNI PUT

Put $irenja bolnog podrazaja od mjesta nastanka do
somatosenzornih regija u kori velikog mozga naziva se
»bolni put®. On zapocinje podrazajem koji registriraju
nociceptori, putuje aferentnim ziv¢anim vlaknima no-
ciceptora do dorzalnog roga kraljeznicke mozdine, a
dalje se bol 8iri putem aferentnih vlakna koja oblikuju
lateralni spinotalamicki trakt u talamus. Iz talamusa se
bolni podrazaj $iri talamokortikalnim putevima pre-
ma raznim dijelovima kore velikog mozga koji sudje-
luju u percepciji boli (9).

Zbog opseznih veza izmedu razli¢ith mozdanih
struktura koje sudjeluju u kona¢nom oblikovanju
osjeta boli mogu se javiti neuroendokrina, sr¢ano-kr-
vozilna i/ili emocionalno-bihevioralna reakcija (npr.
neugoda i strah).

Sastavnice bolnog puta su: 1. transdukcija (pretvor-
ba mehanickog, kemijskog ili toplinskog podrazaja u
elektri¢nu aktivnost na razini nociceptora), 2. trans-
misija (prijenos akcijskog potencijala odnosno bolnih
podrazaja od nociceptora do somatosenzornog pod-
rudja kore velikog mozga), 3. modulacija (mijenjanje
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intenziteta senzornog signala) i 4. percepcija (inter-
pretacija bolnih signala u mozgu i osvjestenje bolnog
podrazaja) (10).

TRANSDUKCIJA

Transdukcija bolnih podrazaja pocinje s nociceptori-
ma, perifernim, visoko specijaliziranim zavrSetcima
primarnih osjetnih vlakana koji reagiraju samo na
bolne podrazaje i provode ih u sredi$nji zivéani sustav.
Nociceptori su $iroko rasprostranjeni po tijelu §to zna-
¢i da se nalaze u kozi i potkoznom tkivu, pokosnici,
perihondriju, zglobnim c¢ahurama, tetivama, misic¢-
nim fascijama, ovojnicama organa (mozdanim ovoj-
nicama, pleuri, perikardu, peritoneju), stijenci krvnih
zila i sluznici visceralnih organa. Razlikuju se s obzi-
rom na vrstu $tetnog podrazaja na koji reagiraju i na
vrstu aktiviranih aferentnih vlakana na podrazaj (10).
S obzirom na vrstu $tetnog podrazaja razlikujemo ce-
tiri vrste nociceptora: 1. mehanicki nociceptori koji
reagiraju na snazni mehanicki pritisak, 2. toplinski
nociceptori koji reagiraju na vrlo niske (<5° C) ili vrlo
visoke temperature (>45° C), 3. polimodalni nocire-
ceptori koji reagiraju na mehanicke, kemijske i toplin-
ske podrazaje i 4. tihi nociceptori koji su smjesteni u
unutarnjim organima, a provode bolni podrazaj samo
kod kemijskog podrazaja i upale.

Akcijski potencijali stvoreni stimulacijom nociceptora
prenose se perifernim Ziv¢anim sustavom aksonima
osjetnih neurona perifernih zivaca u dorzalne ganglije
i straznje korijene kraljeznicke mozdine, gdje centralni
zavr$eci neurona tvore sinapse s neuronima straznjih
rogova i omogucavaju prijenos u mozak (sl. 1). Postoje
dvije razli¢ite vrste aksona. Jedni se sastoje od tankih
mijeliziranih A8 vlakana koja prenose mehanicke i
toplinske podrazaje brzinom 5-30 m/s te dovode do
osjecaja ostre, jake, jasno lokalizirane boli. Intenzitet
njihova odgovora na bolni podrazaj proporcionalan je
intenzitetu bolnog podrazaja. Druga su nemijelinizi-
rana C vlakna koja sporo (<1 m/s) provode podrazaj.
Provode bol koja nastane nakon ozljede i koja je manje
intenzivna i dugotrajna. Reakcija na bol temelji se na
interpretaciji u specifi¢cnim centrima u mozgu i poslje-
di¢noj motornoj funkciji. Signal boli mogu modulirati
neuromehanicki posrednici (endogeni opioidi i mo-
noamini odnosno serotonin i adrenalin) u razli¢itim
tockama segmentnih i descedentnih putova. Nadalje,
emocionalni i psiholoski ¢imbenici su klju¢ni za do-
zivljaj boli svakog pojedinca (10). Akutna bol se naj-
cesce opisuje kao ostra ili probadajuc¢a. Akutna somat-
ska bol je obi¢no lokalizirana, za razliku od visceralne
boli. Akutna bol tipi¢no prolazi unutar nekoliko dana
ili tjedana.
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TRANSMISIJA

Bolni podrazaji putem razli¢itih receptora i ionskih ka-
nala na membrani nociceptora stvaraju elektri¢ni na-
boj odnosno akcijski potencijal kojim se bolni podrazaj
prenosi Ad i C vlakanima do primarnih osjetnih neu-
rona koji su smjesteni u spinalnim ili trigeminalnom
gangliju, a nakon toga prenosi se prema sredi$njem
ziv¢anom sustavu (SZS). Nakon prolaska kroz spinalni
ganglij aferentna vlakna koja provode bolni podrazaj
zavr$avaju u straznjem rogu kraljezni¢ke mozdine koji
se sastoji od 6 slojeva. U kojem ce sloju zavréiti Zivéana
vlakna ovisi i o svojstvima samih vlakana (10). Prijenos
impulsa u straznjem rogu kraljeznicke mozdine odvija
se pomocu neurotransmitera i neuromodulatora. Ne-
urotransmiteri su kemijski posrednici koji sudjeluju
u komunikaciji izmedu neurona, a dijele se na eksci-
tatorske (glutamat, aspartat, supstanca P) i inhibitor-
ske (gama aminomasla¢na kiselina, GABA). Nadalje,
mogu se podijeliti i na izravne (noradrenalin, nora-
drenalin, dopamin) i neuromodulatore neurotransmi-
tere (GABA, glutamat, aspartat). Neuromodulatori
su tvari koje mijenjaju bolni signal, a takve kemijske
supstancije u ljudskom organizmu su prostaglandini,
bradikinin, histamin, slobodne masne kiseline, sero-
tonin, neuropeptidi i ve¢ nabrojani neurotransmite-
ri (8,9). Iz straznjeg roga kraljezni¢ne mozdine bolni
podrazaj prenosi se aferentnim putovima, djelovanjem
neurotransmitera i neuromodulatora prema mozgu. U
prijenosu signala sudjeluje vise aferentnih putova (spi-
notalamicki, trigeminotalamicki, spinomezencefali¢-
ki, spinoretikularni, spinobulbarni i cervikotalamicki
put) koji prenose informaciju o boli iz razli¢itih dijelo-
va tijela u razli¢ite mozdane strukture. Brojni signalni
putovi omogucavaju dozivljaj boli na nekoliko razina
odnosno na somatosenzornoj, emocionalno-bihevio-
ralnoj i neuroendokrinoj razini (8,9).

Vecina bolnih impulsa iz talamusa putuje u primar-
nu i sekundarnu somatosenzornu koru velikog mozga
kada dolazi do osvjeStavanja (percepcije) osjeta boli.
Afektivna (emocionalna) komponenta boli nastaje
zbog projekcija bolnih signala iz talamusa i somato-
senzornog korteksa u strukture limbickog sustava
(insula, prednji dio girusa cinguli) i medijalnog dijela
frontalnog korteksa te direktnog puta (spinomezen-
cefalickog) preko kojeg bolni impulsi izravno dolaze
do amigdala (jezgara limbickog sustava). Spinohipo-
talamicki, spinoparabrahioamigdaloidni i spinopara-
brahiohipotalami¢ni putevi sudjeluju u razvoju straha
i obrambenom ponasanju (bihevioralni odgovor) u
reakciji na bol. Povezanost primarnog somatosenzor-
nog korteksa s asocijativnim podru¢jima (straznji pa-
rijetalni korteks) vazna je za pamdcenje i izbjegavanje
bolnih podrazaja u budu¢nosti (10).

Intenzivna bol moze aktivirati spinohipotalamicki put,
a zbog veze izmedu somatosenzornih podru¢ja i inzule
bol moze aktivirati i autonomni (simpaticki) zivéani su-
stav. Zbog aktiviranja sr¢ano krvozilnog sustava dolazi
do porasta koncentracije kateholamina s posljedi¢nim
porastom krvnog tlaka, tahikardijom, povecanjem po-
trebe miokarda za kisikom, hipoksije perifenih tkiva i
povecanjem ucestalosti nastanka duboke venske trom-
boze. Tahipneja, hiperventilacija i smanjenje funkcio-
nalnog rezidualnog kapaciteta pluca posljedica su akti-
viranja diSnog sustava. Zbog porasta aktivnosti renina,
angiotenzina, aldosterona, kortizola i antidiuretskog
hormona moze do¢i do zadrzavanja vode, sistemskog
edema i poremecaja ravnoteze elektrolita. Zbog akti-
viranja metabolickog sustava povecava se katabolizam
i javlja se rezistencija na inzulin, a aktiviranje probav-
nog sustava povecava tonus sfinktera, smanjuje motili-
tet crijeva i moze uzrokovati paraliticki ileus. Nadalje,
smanjen je protok krvi kroz splanhnicki bazen (10).

MODULACIJA

Modulacija bolnih podrazaja odvija se aktivacijom
sustava za nadzor boli (analgezijski sustav) koji moze
smanjiti ili pojacati osjecaj boli. Dogada se na tri glavne
razine (analgezija radi aktivacije sive tvari oko akvedu-
kta i periventrikularnih podrudja, kao i analgezija radi
aktivacije velike jezgre rafe i retikularne paragigantoce-
lularne jezgre koje su smjestene u mozdanom deblu), a
najjaci modulatorni uc¢inak dogada se u straznjem rogu
kraljezni¢ke mozdine. Manji dio inhibicije odigrava se
na razini interneurona straznjih rogova kraljeznicke
mozdine (noradrenergicki put iz lokusa ceruleusa).

Vaznu ulogu u modulaciji bolnog podrazaja ima su-
stav endogenih opioida, koji ostvaruju svoj analgetski
utjecaj izravno (povecanjem vodljivosti membrana
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sekundarnih osjetnih neurona straznjeg roga kraljez-
ni¢ne mozdine za ione kalija) i neizravno (inhibicijom
otpustanja ekscitacijskog neurotransmitera glutamata
iz zavr$etaka primarnih aferentnih nocicepcijskih vla-
kana (9,10).

PERCEPCIJA

Svjesni dozivljaj boli zadnja je faza bolnog puta koja
nastaje nakon projekcije Ziv¢anih vlakana koja preno-
se bolni podrazaj u somatosenzorni korteks. Primarni
somatosenzorni korteks ima prostornu organizaciju
neurona (neuroni primaju bolne podrazaje s obzirom
na njihovu lokalizaciju u tijelu) (8,10).

KRONICNA BOL

Za razliku od akutne boli koja traje do mjesec dana,
kroni¢na bol se nastavlja i nakon $to je proslo ocekiva-
no vrijeme oporavka od bolnog podrazaja. To se vri-
jeme proteze najcesce na razdoblje od jednog do Sest
mjeseci (7). Brojne bolesti i poremecaji mogu dovesti
do kroni¢ne boli [npr. ozljede, upale, migrena, meta-
bolicke (Secerna bolest) i zarazne (herpes) te zlocudne
bolesti)  (tablica 1). Kroni¢nu bol mozemo podijeliti
na nociceptivnu i neuropatsku. Nociceptivna bol na-
staje zbog trajno prisutnog bolnog podrazaja koji se
zivcima prenosi do centra za bol u sredi$njem Zivca-
nom sustavu. Pri o$te¢enju tkiva akutna infiltracija
upalnih stanica i njihovo okruzivanje upalne reakei-
je podrazuju nociceptore i uzrokuju upalnu bol (11).
Vjeruje se da bol u upali sluzi za smanjivanje pokretlji-
vosti i daljnjeg stresa ozlijedenog podruéja do njego-
vog potpunog cijeljenja.

Tablica 1.
Patofizioloski mehanizmi kronicne boli

Patofiziologija Bolest ili ozljeda

Trajna aktivacija nociceptora 0Ozljeda tkiva

Trajna periferna osjetljivost Kroni¢na upala ili ozljeda tkiva

Trajna ektopijska izbijanja u
nociceptorima

0Ostecenje viakana i ganglija straznjih
korjenova

Trajna periferna osjetljivost, periferno
ektopijsko izbijanje ili dugotrajne
promjene neurona

Trajna centralna osjetljivost

Sekundarna hiperalgezija tijekom

Povecano silazno promicanje
upale

Gubitak inhibicije (segmentne ili Smanjenja funkcija lokalnih GABA i

silazne) glicinergickih neurona
Promjene grade neurona i sinaptickih | Stvaranje simpatickih vlakana
veza spinalnig ganglija

GABA - gama-maslacna kiselina
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Neuropatska bol je bol koja nastaje kao izravna poslje-
dica ostecenja ili bolesti koja utjece na somatosenzor-
ni sustav. Za neuropatsku bol se smatra da ukljucuje
povecéanu perifernu ili sredi$nju osjetljivost ili oboje.
Periferno povecanje osjetljivosti je proces u kojem ob-
novljena C-vlakna o$teéenih aksona razvijaju poveca-
nu podrazljivost i osjetljivost na razli¢ite mehanicke,
kemijske ili toplinske podrazaje. Sredi$nje povecanje
osjetljivosti odnosi se na povecanje opée podrazlji-
vosti neurona straznjih rogova kraljeznicke mozdine
$to je posljedica ozljede perifernih Zivaca. Hiperpo-
drazljivost neurona kraljeznicke mozdine pripisuje se
povecanoj pozadinskoj aktivnosti neurona, osjetljivo-
sti osjetnih Zivaca i aktivnosti pri odgovoru na tetno
djelovanje. Drugi mehanizmi neuropatske boli uklju-
¢uju spontano okidanje neurona viseg reda uz pri-
sutnost o$tecenog ili prekinutog perifernog osjetnog
puta (npr. dijabeti¢ka neuropatija, fantomska bol),
razvoj abnormalnih elektri¢nih komunikacija putem
susjednih demijeliniziranih aksona, gubitak inhibitor-
ne meduneuronske aktivnosti ili otpustanje neuropo-
drazajnih tvari iz glija stanica (10,12). Simpaticka bol
povezana je sa slozenim regionalnim bolnim sindro-
mom (refleksna simpaticka distorfija), u kojem bolni
podrazaj moze potaknuti autonomnu aktivnost istog
dermatoma kraljeznicke mozdine (13).

Postoje bolni sindromi koje za sada nije moguce pa-
tofizioloski objasniti. Obi¢no imaju neuropatske ka-
rakteristike, ali im nedostaju poznata ozljeda ili dis-
funkcija ziv¢anog sustava da bi ih se moglo smatrati
neuropatskom boli. Ova stanja su svrstana kao ne-ne-
uropatski bolni sindromi (npr. miofacijalna glavobo-
lja, fibromialgija, kroni¢na bol u ledima i vratu (14)
(tablica 2).

Za razliku od akutne, etiologiju kroni¢ne boli obi¢no
nije jednostavno utvrditi na temelju fizikalnih znako-
va. Opcenito, ukupni obrazac kvalitete boli i njezina
prostorna obiljezja u kroni¢nim bolnim stanjima zna-
¢ajno se razlikuju izmedu neuropatske i ne-neuropat-
ske boli. Bolesnici s perifernom neuropatskom boli za
razliku od bolesnika s ne-neurotskom boli imaju zna-
¢ajno izrazeniji osjet topline, hladnoce, svrbeza i povr-
$inske boli, a manje izrazenu tupu i duboku bol (15).
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Tablica 2.
Simptomi Cestih neuropatskih i ne-neuropatskih bolnih
sindroma
Bolni sindromi Znacajke boli

Neuropatski bolni sindrom

Bol nakon Probadajuca i Zareca bol. Gubitak osjecaja za toplinu i
moZzdanog udara | hladnocu
Neuralgija Povremeni grcevi i blaga do snazna bol u podru¢ju
trigeminusa inervacije trigeminalnog Zivca
Bol moze biti blaga do o$tra, a ima karakter probadanja
Ishiias i Zarenja. Siri se iz lumbalne kraljeZnice preko straznjice
I do potkoljenice. MozZe ju pratiti slabost ili ukocenost
miSica zahvacenog podrucja
Intenzivna bockajuca ili Zareca bol pra¢ena edemom,
Kompleksna ) S p . .
. promjenom boje i topline koze zahvacenog podrucja
regionalna bol o o ! L
(koje je preosjetljivo na dodir). Nenormalno znojenje
Duabehclfa Ukocenost i / ili peckajuca bol u okrajinama udova
neuropatija
Fantomska bol - i ) i .
udova Osjecaji hladnoce, topline, svrbeza ili peckanja

Ne-neuropatski bolni sindromi

Kroni¢na tenzijska

glavobolja Osjecaj snazne boli i napetosti u ¢elu i sliepooGicama

Kronicna, pulzirajuca glavobolja koja moZe biti povezana
s mucninom i/ili povracanjem

Kroniéna bol vrata | Kronicna tupa ili o$tra bol koja moze biti povezana s

i leda misicnim gréevima

Difuzna miSicna bol povezana s napetosti misica,

Kronicna migrena

Fibromialgija umorom i poremecajima spavanja. Pritisak moze
potaknuti Zari$nu bol
- Stalna duboka bol koja se Siri u vidu kontrakcija iz
Bolni sindrom . ey N b
misica lica ZariSta (Cvorova) koji se mogu nalaziti u bilo kojem

misicu skeleta

Procjena intenziteta boli jednako je vazna (zbog odre-
divanja vrste terapije) kao i prosudba o kroni¢nosti i
kvaliteti boli. Postoje tri nadina za procjenu intenziteta
boli: verbalni, brojc¢ani i vizualno-analogni. Alati koji se
danas najcesce rabe za procjenu intenziteta boli su ver-
balni McGillov upitnik za bol (McGill Pain Questionna-
ire), vizualna Wong-Bakerova ljestvica (Wong-Baker
faces) 1 brojcana ljestvica (ljestvica mjerenja uredena
prema rastu¢em redoslijedu) boli (od 0 do 10). McGi-
llov upitnik za bol sastoji se od 20 skupina rijeci koje
se upotrebljavaju za opisivanje ucestalosti i intenziteta
boli. One su podijeljene u cetiri glavne skupine kako
bi se opisale osjetne kvalitete (npr. treperenje, Stipanje,
svrbez, tupost), ucinci (npr. umarajuca, zastrasujuca,
podla, zasljepljuju¢a), ukupna procjena (npr. dosadna,
intenzivna, nepodnosljiva) i druga obiljezja (npr. zrace-
¢a, Cvrsta, hladeca, koja izaziva mu¢ninu). Maksimal-
nih 78 bodova znaci najjac¢u bol (16). Wong-Bakerova
ljestvica lica sastoji se od crteza lica koja izrazavaju ra-
zli¢ita ne-bolna i bolna stanja (sl. 2). Posebno je korisna
u procjeni boli kod djece i osoba sa oslabljenom govor-
nom komunikacijom. Broj¢ana ljestvica koja se sastoji
od raspona brojeva (tipi¢no od 0 do 10), gdje 0 oznaca-
va izostanak boli, a 10 najtezu zamislivu bol. To je jedan
od najsire koristenih sustava (17).
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bez bola blaga bol umjerena  umjerena jaka bol najjz‘u“:a
bol jaca bol moguca bol
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SL 2. Ljestvica lica koja trpe bol. Primjenjuje se uglavnom
kada je rijec o ocjeni boli u male djece, ali moZe biti korisna i
za osobe s mentalnim poremecajima ili nepismene osobe.

PRELAZAK AKUTNE U KRONICNU BOL

Vecina, ako ne i svi, bolesnici u jedinicama intenzivnog
lije¢enja (JIL) osjetit ¢e u jednom trenutku bol pove-
zanu s njihovim ozljedama (operacije, traume i opekli-
ne), zlo¢udnom bolesti ili invazivnim dijagnosti¢kim
i terapijskim postupcima. Neizlije¢ena akutna bol u
oko 27 % teskih bolesnika koji su lijec¢eni u JIL-u moze
kasnije rezultirati s kroni¢nom boli i postraumatskim
stresnim poremecajem. Analiza kvalitete zivota bole-
snika pokazala je da su pacijenti lijeceni u kirurskom
JIL-u, a posebno oni s opeklinama, imali umjerenu do
jaku tjelesnu bol jednu godinu nakon ozljede. Dugo-
trajnija pracenja bolesnika lije¢enih u JIL-u nakon ve-
likih operacija pokazala su da je i dvije godine nakon
kirur§kog zahvata oko 60 % ispitanika imalo umjerene
do teske smetnje pri obavljanju normalnih aktivnosti.
U 56 % bolesnika radilo se o bolnim stanjima, cesto u
kombinaciji sa slabijom pokretljivosti (18). Jedno ne-
davno istrazivanje pokazalo je veliku ucestalost i nela-
godu u 57 % bolesnika osam godina nakon otpusta iz
kirurskog JIL-a (19). Bez obzira na metodoloske razli-
ke medu istrazivanjima razvidno je da mnogi bolesni-
ci koji su tijekom lije¢enja u JIL-u imali akutnu, nakon
odredenog vremena razviju kroni¢nu bol.

Periferni neuroni (nociceptori) su osjetljivi na neu-
godne podrazaje i sluze za otkrivanje potencijalno
$tetnih mehanickih, kemijskih i toplinskih podraza-
ja. Povecana osjetljivost njihove membrane najcesce
je posljedica promjene kemijskog sastava u njihovom
okruzenju, a ona je uglavnom posljedica upale. Broj-
nost makrofaga u podrucju ozljede ima izravni utje-
caj na tezinu neuropatske boli. Aktivirani nociceptori,
ali i druge stranice koje su se infiltrirale u podrudje
ozljede (npr. trombociti, mastociti, makrofagi i sta-
nice endotela) otpustaju razli¢ite posrednike upale
(citokine, neuropeptide, histamin, bradikinin, pro-
staglandin, supstancu P). Te se tvari vezu za receptore
perifernih zavr$etaka nociceptora $to povecava njiho-
vu osjetljivost. Nadalje, brojni citokini poput IL-1,
IL-6 i tumorskog faktora nekroze (TNF-a), aktiviraju
imunosni sustav koji moze djelovati na funkciju Zivaca
i povecati osjet boli. Histamin moze izravno aktivirati
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C vlakna, a bradikinin C i A§ vlakna. Nadalje, posred-
nici upale mogu pojacati upalu i edem tkiva, te izazvati
daljnju aktivaciju nociceptora. Na taj nacin periferna
senzitizacija dovodi do hiperalgezije (pojacanog osje-
ta boli nakon podrazaja koji inace nije posebno bo-
lan) (20). U fizioloskim uvjetima rije¢ je o pojavi koja
sprjecava daljnje o$tecenje tkiva, ali moze nastati i u
patoloskim uvjetima (kroni¢na bol, neuropatska bol).

Primjena nesteroidnih antireumatika (npr. indometa-
cina), ako ne postoji kontraindikacija za njihovu pri-
mjenu (aktivni Zelucani vrijed, problemi sa zgrusava-
njem krvi ili oSte¢ena funkcija bubrega) moze smanjiti
utjecaj posrednika upale i smanjiti moguénost nastan-
ka kronic¢ne boli (14).

Periferne aksonalne grane nociceptora prenose po-
drazaje s periferije do ganglija koji se nalaze izvan
ledne mozdine i centralne aksonalne grane koji pre-
nose podrazaje od ganglija do ledne mozdine. Tijela
stanica perifernih nociceptora koje prenose podraza-
je iz tijela smjeStena su u straznjim gangijima, dok se
u trigeminalni ganglij prenose podrazaji s usta i lica.
Nakon ozljede ili ako se nadu u okruzju upale, senzor-
ni Zivei mogu postati preosjetljivi. Nadalje, pove¢anoj
osjetljivosti senzornih zivaca moze doprinjeti ozljeda
ili upalom potaknuto otpustanje citokina i ¢imbenika
rasta iz dendriti¢nih, endotelnih i imunosnih stanica
iz okruzja straznjih ganglija. Aktiviranje za citokine u
straznjim ganglijima dovodi do otpustanja supstancije
P i kalcitoninskog peptida koji izazivaju osjecaj boli.
Ove promjene mogu postepeno dovesti do depolari-
zacije membrane dorzalnih ganglija i ubrzanog oda-
$iljanja signala iz dorzalnih ganglija u lednu mozdinu.
Pravovremena prevencija upale moze sprijeciti pokre-
tanje proupalnih supstancija i nastanak boli (21).

Centralna senzitizacija je patoloska hiperaktivnost
centralnih neurona koja nastaje zbog izravnog ostece-
nja ili bolesti srediSnjeg Ziv¢anog sustava, kao i zbog
hiperreaktivnog podrazivanja perifernog Zzivéanog
sustava (nociceptora).Trajni podrazaj neurona spino-
talamickog puta u straznjem rogu kraljeznicke mozdi-
ne dovodi do aktivacije N-metilD-aspartat (NMDA)
receptora na njihovim membranama. Aktivirani
NMDA receptori smanjuju prag podrazaja neurona s
posljedi¢nom hiperalgezijom i alodinijom (bol nakon
podrazaja koji inace nije bolan). Prijenos bolnog po-
drazaja u sekundarnom neuronu osjetnog mozdanog
puta moze povecati i do 20 puta.

Ektopi¢na neuronska izbijanja nastaju duz o$tecenih i
neostecenih aksona u ganglijskim stanicama straznjih
korijenova zbog poremecaja u ekspresiji natrijskih i
kalijevih kanalica, te posljedi¢ne patoloske provodlji-
vosti neurona.
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Reorganizacija centralnog somatosenzornog puta moze
nastati kao posljedica dugotrajne neurogene upale. Do-
lazi do molekularnih promjena (pojacane aktivacije i
ekspresije NMDA receptora) u centralnim Ziv¢anim sta-
nicama somatosenzonog puta koje na taj nacin posta-
ju pretjerano ili spontano aktivne. Nadalje, dugotrajni
bolni podrazaji s periferije mogu dovesti do prosirenja
receptivnih polja u dorzalnim rogovima kraljeznicke
mozdine i na taj na¢in povecati brojnost bolnih signala
prema talamusu i somatosenzornom korteksu (10,22).

Primarna senzorna degeneracija nije u potpunosti
objasnjena, a odnosi se na pojavu bolnih senzacija u
podrudju gubitka osjetnih neurona i prekida u prije-
nosu bolnih signala. Descendentna senzitizacija (de-
zinhibicija) je pojam koji se odnosi na patolosko sni-
zenje endogene inhibicije (GABA neurotransmitera)
i smanjenje djelovanja interneurona u kraljeznickoj
mozdini ¢ime se pojacava fenomen centralne senzi-
tizacije. Mikroglija takoder sudjeluje u nastanku kro-
ni¢ne boli. Aktivira se posrednicima upale, povecava
koncentraciju glutamata i potice hiperreaktivnost ne-
urona straznjeg roga kraljeznicke mozdine. Vazno je
istaknuti da svi navedeni fenomeni postoje pri ozljedi i
cijeljenju oste¢enog tkiva. Medutim, nakon zacjeljenja
ozljede postepeno se smanje osjecaj boli, hiperalgezija
i alodinija. Smatramo da je bol kroni¢na (trajna) ako
postoji i nakon nestanka ozljede tkiva (10).

LIJECENJE BOLI

Optimalno zbrinjavanje boli zahtijeva multidisciplin-
ski pristup koji ukljucuje farmakoloske i nefarmako-
loske intervencije, a odabir metode ovisi o etiologiji
(trauma, ekspanzivni procesi, degenerativne promje-
ne, infekcija, idiopatska bol i dr.), vrsti (nociceptorska,
neuropatska, psihogena), intenzitetu (blaga, umjere-
na, jaka) i trajanju boli (akutna, kroni¢na).

Lijekovi

Svjetska zdravstvena organizacija ustanovila je 1986.
god. uputu temeljenu na dokazima, koja razlikuje 3
stupnja boli (tablica 3). Prema toj uputi razlikuju se
blagi (1-3 od 10 stupnjeva boli), umjereni (4-6 od 10
stupnjeva boli) i vrlo teski (7 ili viSe od 10 stupnjeva
boli) stupanj boli, $to vrijedi i za bolesnike s KBB-om i
uremijom (23). Farmakoloska intervencija ,,prvog ko-
raka“ za blagu bol obi¢no uklju¢uje uporabu ne-opio-
idnih analgetika, uklju¢ujuéi acetaminofen i nestero-
idne protuupalne lijekove (NSPL). Za umjerenu bol
»drugi korak” moze se rabiti opioide niskog potenci-
jala (kodein, oksikodon, hidrokodon i dihidrokodin) i
tramadol. Za jaku bol ,tre¢i korak® omogucava doda-
vanje snaznih opioida (morfij, hidromorfon, metadon
i fentanil). Na bilo kojem koraku na ljestvici upravlja-
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nja bolom, dozvoljena je dodatna terapija usmjerena antikonvulzivima i antidepresivima za neuropatsku
prema specifi¢noj etiologiji boli. Radi se o antidepresi- bol, bisfosfonatima za bolove u kostima, mi$i¢nim re-
vima za razna kroni¢na neuropatska i ne-neuropatska laksansima za misi¢no-kostanu bol ili gréeve i ribljem
bolna stanja, kortikosteroidima kratkog djelovanja, ulju za upalna stanja (14,22,24) (tablice 41 5).

Tablica 3.

Postupni pristup lijecenju nociceptivne boli u bolesnika s kronicnom bolesti bubrega

Intenzitet boli | Izbor lijekova za lijeéenje bolesnika koji nemaju KBB Izbor lijekova za lijecenje bolesnika s KBB-om

Treba dati prednost acetaminofenu (najmanja djelotvorna doza).

NSPUL i COX-2 inhibitori imaju podjednako negativan ucinak na protok krvi kroz bubrege.
Treba rabiti NSPUL kratkog djelovanja.

Prema potrebi treba rabiti lokalne anestetike.

Ne-opioidni lijekovi: terapija izbora su NSPUL, acetil

Blagi salicilna kiselina i acetaminofen (najmanja djelotvorna " : "
Treba razmotriti uporabu sulindaka ili salsalata.
doza) L L AT R
Treba izbjeci istovremeno uzimanije lijekova koji imaju negativni utjecaj na hemodinamiku
(npr. inhibitori renina, ACEi, BRA i kontrastna sredstva za angiografiju).
Kod deplecije tekucine treba izbjegavati uporabu NSPUL-a.
Ne-opioidi + koanalgetici + slabi opioidi: kodein, Treba razmotriti lijeCenje tramadolom
Umijereni dihidrokodein, hidrokodon, Bolesnicima s uznapredovalim KBB-om ne treba prepisati kodein i dihidrokodein
tramadol Opioidi: mogucnost kumuliranja toksicnih metabolita

Preporuka: metadon ili fentanil; preporu¢a se smanjenje doze i uGestalosti uzimanja lijeka
Fentanil — upozorenje: kod neprimjerenog doziranja lijek moze uzrokovati za Zivot opasnu
depresiju disanja

Kodein i dihidrokodein ne treba preporuciti bolesnicima s uznapredovalim KBB-om

ACEi - inhibitori enzima angiotenzinaze; BRA - blokatori receptora za angiotenzin; KBB - kroni¢na bolest bubrega; COX-2 - selektivni inhibitori
ciklooksigenaze 2; NSPUL - nesteroidni protu-upalni lijekovi

Ne-opioidi + koanalgetici = srednji do snazni opioidi:
Teski fentanil, morfin, hidromorfon, metadon, levorjanol i
oksikodon

Tablica 4.
Farmabkolosko lijecenje najcesée ne-neuropatske boli

Ne-neuropatski bolni sindromi Izbor ne-opioidnih lijekova

NSPL (npr. aspirin, acetaminofen, ibuprofen i naproksen)
Kroni¢na tenzijska glavobolja | TCA (npr. amitriptiline, doksepin i nortriptilin)
Misi¢ni relaksansi (npr. ciklobenzaprin, orfenadrin citrat, baklofen i tizanidin)
Antidepresivi: TCA, SIPPS (npr. fluoksetin, sertralin i citalopram), IPPSN (npr. duloksetin i venlafaksin)
Antihipertenzivi: beta-blokatori (npr. propranolol, metoprolol, timolol, nadolol, atenolol i bisoprolol);
Blokatori kalcijevih kanala (npr. amlodipin, diltiazem i verapamil)
Antikonvulzivi (npr. topiramat i gabapentin)
Kroni¢na bol vrata i leda NSPL
TCA (npr. amitriptilin i ciklobenzaprin), SIPPS (npr. duloksetin i milnacipran), SIPPS (npr. fluoksetin, sertralin i paroksetin)
Antikonvulzivi (npr. gabapentin i pregabalin), miSicni relaksansi, tramadol
NSPL, COX-2 inhibitori
Ograniceni dokazi: tizanidin, benzodiazepini, tiokolhikosid (kompetitivni GABA antagonist i agonist glicina koji ima protuupalno i
analgeticko djelovanje, a sluZi i kao releksans misica)
Ogranicena ucinkovitost: diklofenak (gel) i flasteri s lidokainom
GABA - gama-masla¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid); IPPSN - inhibitori ponovne pohrane serotonina i neuroepinefrina; NSPL - neste-
roidni protuupalni lijekovi; SIPPS - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; TCA - triciklicki antidepresivi
Tablica 5.
Farmakolosko lijecenje najcescih neuropatskih bolnih sindroma

Kroni¢na migrena

Fibromialgija

Bolni sindrom misica lica

Neuropatski bolni sindromi Izhor ne-opioidnih lijekova

Rani stadij: NSPL, miSicni relaksansi
Antikonvulzivi (pregabalin i gabapentin), TCA, IPPSN (npr. duloksitin i venlafaksin)

Bol nakon mozdanog udara

Trigeminalna neuralgija Antikonvulzivi (npr. karbamezapin i gabapentin), TCA (npr. amitriptilen i nortriptilen), razmotriti baklofen
NSPL, kortikosteroidi (kratkotrajno)
Ishijas Migicni relaksansi

Antidepresivi za blazu bol u ledima

Antikonvulzivi (npr. gabapentin, pregabalin i karbamazepin), TCA (npr. amitriptilin i nortriptilen)

Ostala terapija: kratkotrajno lijecenje kortikosteroidima, bisfosfonati za smanjenje boli u bolesnika koji nisu imali mozdani udar
Pregabalin, gabapentin i natrijev valproat

DijabetiCka neuropatija Antidepresivi (npr. amitriptilin, venlafaksin i duloksentin)

Za lokaliziranu bol mogu se prepisati kapsaicin (krema) i transdermalni lidokain (flaster)

NSPL i acetaminofen

Antikonvulzivi (npr. karbamezapin, gabapentin i pregabalin)

Antidepresivi ((npr. amitriptilin, nortriptilin i mitrazapin)

Ostali lijekovi: memantrin, beta-blokatori i blokatori kalcijevih kanala

IPPSN - inhibitori ponovne pohrane serotonina i neuroepinefrina; NSPL - nesteroidni protuupalni lijekovi; TCA - tricikli¢ki antidepresivi

Kompleksna regionalna bol

Fantomska bol udova
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Acetaminofen (paracetamol)

Acetaminofen je lijek s jakim analgetskim i antipiret-
skim djelovanjem i slabim protuupalnim djelovanjem.
Mehanizam djelovanja jos nije u potpunosti objasnjen,
ali dosadasnja istrazivanja upucuju da je rije¢ o inhibi-
toru izoenzima ciklooksigenaze - COX-3, a moguce i
COX-1 i COX-2 preko kojih smanjuje sintezu prosta-
glandina E. Dostupan je u gotovo svim farmaceutskim
pripravcima - tabletama, kapsulama, sirupu, supozi-
toriju i intravenskim otopinama, a dolazi i u kombi-
niranim pripravcima s kodeinom, dihidrokodeinom,
kofeinom, fenilefrinom i tramadolom. Analgetski uci-
nak nakon oralne primjene zapocinje za 11 minuta, a
maksimalno je djelotvoran za otprilike 30 do 60 mi-
nuta. U¢inkovit je u lije¢enju blage do umjereno jake
boli. Acetaminofen se inaktivira u jetri konjugacijom
u glukuronide ili sulfate, dok se manji dio lijek nepro-
mijenjen izlu¢uje putem bubrega. Poluvijek eliminaci-
je iznosi izmedu dva do Cetiri sata.

Acetaminofen se, s opioidima ili bez opioida, moze
rabiti u bolesnika s KBB-om zbog njegovih protu-
upalnih i analgetskih uc¢inaka. Ranije se smatralo da
je acetaminofen najsigurniji nenarkoti¢ni analgetik u
bolesnika s KBB-om, ali su novija istrazivanja pokaza-
la da i on moze biti nefrotoksican, ako se daje u traj-
no visokim dozama. Treba razmotriti minimaliziranje
doze i ucestalosti uzimanja acetaminofena, posebno u
bolesnika s GF <10 mL/min/ 1,73 m?* (npr. povecanje
intervala doziranja na svakih 6 do 8 sati) (25,26).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPL)

Nesteroidni protuupalni lijekovi su skupina lijekova
koja ima protuupalno, analgetsko i antipiretsko djelo-
vanje. Analgetsko djelovanje uglavnom ostvaruju pu-
tem perifernih mehanizama, odnosno neselektivnom
inhibicijom COX-1 i COX-2, dok novija istrazivanja
pokazuju i mogu¢ centralni uc¢inak djelovanjem preko
kraljezni¢ke mozdine. Uporabom ove skupine analge-
tika u nizoj dozi dolazi do inhibicije COX-2 ¢ime se
smanjuje stvaranje prostaglandina i osjetljivost noci-
ceptora na posrednike upale pa su ucinkoviti u lije-
¢enju blage do umjerene boli somatskog podrijetla. U
vi$im dozama pokazuju protuupalno, a time i daljnje
analgetsko djelovanje zbog smanjenja vazodilatacije i
edema. Nesteroidni protuupalni lijekovi se uglavnom
inaktiviraju u jetri, a izlu¢uju putem bubrega i manjim
dijelom putem Zuci. Poluvrijeme eliminacije lijekova
iz ove skupine analgetika je otprilike izmedu dva do
Cetiri sata.

Nuspojave NSPL-a uglavnom su posljedica inhibicije
izoenzima ciklooksigenaze COX-1, a njihova se inci-
dencija povecava s povecanjem doze i dobi bolesni-
ka. U bolesnika s KBB-om mogu prouzro¢iti brojne
nuspojave. Imaju izravni nefrotoksi¢ni ucinak koji je
posljedica inhibicije prostaglandina, a ocituje se va-
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zokonstrikcijom krvnih Zila bubrega i posljedi¢no
smanjenom glomerularnom filtracijom (GF). U nekih
bolesnika mogu uzrokovati nastanak intersticijskog
nefritisa, membransku glomerulopatiju, akutnu ili
kroni¢nu papilarnu nekrozu s teskim klinickim po-
sljedicama (27). Poznat je njihov hipertenzivni u¢inak
(28). Ako je neophodna primjena NSPL-a treba iza-
brati lijek (npr. sulindac ili salsalat) s manjim u¢inkom
na bubreznu i sistemsku hemodinamiku. Treba izbje-
gavati primjenu NSPL-a dugog djelovanja zbog pro-
duzenog uc¢inka na GF (29). Bolesnicima koji uzimaju
NSPL treba omoguciti primjereni unos tekudine, te
po mogucnosti izbjeci istovremeno lijecenje s drugim
nefrotoksi¢nim lijekovima i (ako je moguce) izlaganje
nefrotoksi¢cnom kontrastu koji se rabi u angiografiji
(30).

Ako je potrebna uporaba NSPL-a, treba razmotriti
primjenu acetilsalicilne kiseline (aspirina), koji ima
najmanje $tetnih uc¢inaka na GF (10).

Selektivni inhibitori COX-2 uzrokuju sli¢cne nuspojave
kao i NSPL $to ukljucuje stvaranje edema, pogorsanje
ve¢ postojece hipertenzije i akutno ostecenje bubre-
ga. U bolesnika s od prije poznatim zatajivanjem srca
COX-2 i NSPL mogu se primijeniti samo s velikim
oprezom zbog moguce hipervolemije (zbog pogorsa-
nja funkcije bubrega).

Tramadol

Tramadol pripada u skupinu opioida, ali za razliku od
ostalih, ima dvojno djelovanje (slab agonist opioidnih
receptora i inhibitor ponovnog unosa noradrenalina
i serotonina). Zbog drugacijeg mehanizma djelovanja
pri njegovoj primjeni slabije su izrazene nuspojave ti-
pi¢ne za opioide kao $to su sedativno djelovanje, de-
presija disanja i konstipacija, dok je incidencija muc-
nine i povra¢anja podjednaka. Dostupan je o obliku
tableta (¢esto u kombinaciji s paracetamolom), kap-
sula, kapi za oralnu primjenu te za parenteralnu pri-
mjenu (supkutano, intramuskularno, intravenski).

Tramadol se uglavnom rabi u bolesnika s KBB-om za
suzbijanje umjerene boli, a zbog dodatnog ucinka koji
ostvaruje inhibicijom ponovnog unosa noradrenalina
i serotonina koristan je u lijecenju neuropatske boli.
Nije poznat njegov nefrotoksi¢ni ucinak, ali treba ima-
ti u vidu da je eliminacija lijeka usporena u bolesnika
s uznapredovalim KBB-om (GF<30 mL/min/L,73 m?).
Aktivni metabolit tramadola, O-demetil tramadol,
stvara se u jetri i izlu¢uje bubrezima. Prosje¢no polu-
vrijeme izlu¢ivanja O-demetil-tramadola je oko 5 sati,
ali moze biti udvostruceno u bolesnika s uznapredova-
lim KBB-om (31). Vi$e razine ovog metabolita u krvi
mogu uzrokovati depresiju disanja i smanjiti razinu
praga konvulzija u bolesnika s KBB-om. Maksimalna
doza tramadola za bolesnike s uznapredovalim KBB-
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om ne smije biti ve¢a od 100 mg svakih 12 sati, a dija-
lizirani bolesnici s uremijom mogu dobiti tramadol u
dozi od 50 mg na usta dva puta/dan.

Ostali opioidi

Vecina opioida koji se rabe za suzbijanje umjerene i
teske boli prolazi biotransformaciju u jetri i izluciva-
nje metabolita putem bubrega. U bolesnika s tezim
stadijem KBB-a moze do¢i zbog nedovoljnog bubrez-
nog izlucivanja aktivnih i toksi¢nih metabolita mor-
fija, oksikodona i propoksifena do hipotenzije kao i
duboke depresije sredi$njeg zivéanog sustava i disanja
(32). Osim toga, pri uporabi visokih doza morfija, hi-
dromorfona, meperidina, fentanila i diamorfina mogu
nastati ozbiljne neuroloske komplikacije (mioklonus i
konvulzije) (31,33,34). Zbog toga bolesnike s KBB-om
treba lijeciti s manjim dozama opioida. To posebno
vrijedi za bolesnike s vrlo teskim stadijem KBB-a (GF
<10 mL/min/L,73 m?) u kojih doza opioida mora biti
manja od uobicajene za 75 %.

Morfin je opioid s kojim se usporeduju farmakokinet-
ska svojstva i u¢inkovitost svih ostalih opioida. Naime,
10 mg morfija primijenjenog na usta je zlatni standard
s kojim se usporeduje jacina i trajanje analgetskog
ucinka svih slabih opioida, dok ista doza primijenje-
na parenteralno sluzi za usporedivanje jacine i traja-
nja analgetskih uc¢inaka jakih i slabih opijata. Uporaba
morfina se ne preporuca u dijaliziranih bolesnika i bo-
lesnika s GF <30 mL/min/L, 73 m? zbog akumuliranja
toksi¢nih metabolita (morfin-6-glukuronid i morfine
-3-glukuronid) (tablica 6).

Tablica 6.
Preporuka za smanjenje doze morfina u bolesnika s
kroni¢nom bolesti bubrega ili akutnim ostelenjem bubrega

KBB i AOB - stadiji P°{f.i'.','.?a‘.’,]’§?,§"3$;a
KBB stadij 3 ili AOB stadij 1 10 mg/sat
KBB stadij 4 5 mg/sat
KBB stadij 5 ili AOB stadiji 2 i 3 2,5 mg/sat

*Kod parenteralnog davanja lijeka potrebno je smanjiti dozu morfina za
50 %. AOB - akutno o$tecenje bubrega; KBB - kroni¢na bolest bubrega

Metadon i fentanil mogu se rabiti za suzbijanje jake
boli u bolesnika s KBB-om. Metadon se metabolizira
u jetri, a njegov glavni metabolit se izlu¢uje uglavnim
putem probavnog sustava, a manje bubrezima (35).
Fentanil, snazan sintetski opioid ima isti metabolicki i
ekskretorni put kao drugi opioidi, ali njegovi metabo-
liti nisu toksi¢ni (36). Transdermalna upotreba fenta-
nila pogodna je za suzbijanje teske, kroni¢ne boli.

Nakupljanje aktivnih oblika hidromorfona (hidro-
morfon-3-glukuronid) moze izazvati neurotoksi¢ne
simptome (mioklonus, delirij, gréeve) zbog cega je u

bolesnika s KBB-om potrebno prilagoditi dozu lijeka.
Doza od 4 mg hidromorfona uzeta na usta u bolesnika
s KBB-om i GF-om od 40 do 60 mL/min/L,73 m?ili <
30 mL/min/L,73 m? moze povecati izloZenost djelova-
nju metabolita za dva odnosno 3 puta.

Oksikodon je jaki opioid (dva puta potentniji od mor-
fina) koji se rabi za lijecenje umjerene do jake boli.
Primjenjuje se na usta (Cesto u kombinaciji s paraceta-
molom), rektalno, parenteralno i epiduralno. Moze se
rabiti u bolesnika s KBB-om, ali uz pozornu kontrolu,
jer se njegov toksi¢ni metabolit oksimorfon akumulira
i moze izazvati ozbiljne nuspojave. U bolesnika s KBB-
om potrebno je prilagoditi dozu lijeka.

Oksimorfon u bolesnika s KBB-om i GF-om <50 mL/
min/L,73 m? potrebno je smanjiti dozu lijeka za 50 %.

Bubrezni klirens hidrokodona je oko 25 %, §to znaci da
je u bolesnika sa srednjim do teskim ostecenjem funk-
cije bubrega potrebno smanjiti dozu lijeka za 50 %.

Tapentadol ne treba davati bolesnicima s GF <30 mL/
min/L,73 m2.

Kodein je opioid ¢iji je analgetski potencijal manji
od 20 % analgetskog potencijala morfina, a njegov se
ucinak ne pobolj$ava povecanjem doze lijeka. U bole-
snika s KBB-om dolazi do nakupljanja metabolita ko-
dein-6-glukuronida $to moze dovesti do teskih nuspo-
java (narkolepsije, zatajenja disanja, bitnog smanjenja
krvnog tlaka i smrti). Ne treba ga davati bolesnicima
s KBB-om.

Za dihidrokodein vrijede iste preporuke kao za kodein.

Meperidin je kratkodjeluju¢i opioidni agonist kojemu
je analgetska potentnost slicna kodeinu. Zbog neuro-
toksi¢nosti je kontraindiciran u bolesnika s KBB-om.

Buprenorfin se metabolizira u jetri. Ima relativno blagi
analgetski uc¢inak i moze se rabiti u bolesnika s uzna-
predovalim KBB-om i uremijom. Nije potrebno prila-
godavanje doze, ali ipak treba biti oprezan.

Koanalgetici

Koanalgetici ili pomoc¢ni analgetici su lijekovi cija
primarna indikacija nije lijecenje boli, ali se njihova
uporaba pokazala uc¢inkovitom u postizanju zadovo-
ljavajuce analgezije. Najcesce koristeni koanalgetici su
antidepresivi, antiepileptici, agonisti NMDA antago-
nisti, botulinski toksin, miorelaksansi, lokalni aneste-
tici i kortikosteroidi.

Antidepresivi
Antidepresivi koji se naj¢esce rabe kao koanalgetici su
triciklicki antidepresivi (amitriptilin, doksepin, imi-
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pramin, nortriptilin i dispramin) i selektivni inhibitori
ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (dulokse-
tin i venlafaksin). Analgetski u¢inak antidepresiva pri-
marno je zbog blokade ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina povecavaju¢i tako njihovu razinu, a
time pojacavajudi aktivaciju descendentnih inhibitor-
nih neurona, iako su danas poznati i brojni drugi me-
hanizmi, koji stvaraju antinociceptivni efekt. Periferne
bolne senzacije dolaze u mozak preko ascendentnih
putova prijenosa boli u lednoj mozdini, a silazni putovi
moduliraju ove signale, inhibiraju prijenos boli i dje-
luju kao endogeni analgetski sustav. Serotonin i nor-
adrenalin su klju¢ni modulatori u silaznim putovima
boli, uz vaznu ulogu glutamata, opijatnog sustava i dr.
Abnormalnosti u serotoninergi¢kom i noradrenergic-
kom sustavu koje dovode do depresije mogu utjecati i
na funkcioniranje silaznih inhibitornih putova odno-
sno percepciju boli. Brojni eksperimenti ukazuju da
antidepresivi mogu inducirati oslobadanje endogenih
opioidnih peptida (vazan delta opioidni receptor), a
mozdani neurotrofni faktor, koji se povecava lijece-
njem antidepresivima, utjece na regulaciju raspoloze-
nja i percepciju boli (37).

Riciklicki antidepresivi (TCA) Cesto se koriste kod ne-
uropatske boli. Analgetski u¢inak TCA neovisan je o
prisutnosti depresije, javlja se uz nize doze i s ranijim
nastupom djelovanja. Brojna su istrazivanja i klini¢-
ka praksa ukazali na uc¢inkovitost TCA, amitriptilina.
Medutim, taj lijek ima brojne nuspojave (sedacija,
konstipacija, suha usta, retencija urina, posturalna
hipotenzija, tahikardija, sr¢anokrvozilne nuspojave i
dr.). Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS), dezipramin i nortriptilin opéenito su podno-
$ljiviji i sigurniji od TCA, ali nisu tako uéinkoviti u
uklanjanju kroni¢ne boli kao TCA, pa njihova primje-
na ima smisla samo onda ako je bol simptom u sklopu
depresivnog poremecaja. Potrebno je paziti na mogu-
¢e interakcije SIPPS-a s inhibitorima monoaminook-
sidaze, tramadolom ili triptanima kako se ne bi razvio
centralni serotoninski sindrom. Kod kroni¢nih bolnih
sindroma praéenih depresijom puno su uéinkovitiji
antidepresivi s dualnim uc¢inkom na noradrenergicke
i serotoninske receptore (ovi su transmiteri vazni i u
patogenezi depresije i u percepciji boli s obzirom na
silaznu kontrolu boli) (37).

Novija istrazivanja na ljudima utvrdila su da antide-
presivi s dualnim djelovanjem ucinkovitije smanjuju
bol od onih koji djeluju samo na jedan neurotransmi-
ter. Tako je, na primjer, venlafaksin pokazao dobre
rezultate u smanjenju boli u bolesnika s depresijom,
a doveo je do znac¢ajnog smanjenja boli bolesnika s di-
jabeti¢kom polineuropatijom i migrenom. Nize doze
venlafaksina imaju pretezno serotoninergicki uci-
nak, a viSe doze imaju bitniji noradrenergicki ucinak.
Dnevne doze 150-225 mg imaju slab do umjeren anal-
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getski ucinak (30-50 % smanjenja boli). Duloksetin,
koji je dualni antidepresiv dobro izbalansiran u svim
dozama, ucinkovit je u ublazavanju kroni¢ne boli s
dozama istim onima u lije¢enju depresije. Mirtazapin
je pokazao ucinkovitost u lije¢enju kroni¢nih bolnih
sindroma i fantomske boli. Kod dualnih antidepresiva
ucinci na noradrenergicke i serotoninske receptore u
lednoj mozdini su raniji nego u prefrontalnom kortek-
su (npr. male doze amitriptilina u¢inkovite za lijecenje
boli niZe su od onih za lije¢enje depresije) (37).

S obzirom na veliko preklapanje skupina lijekova koji
su se pokazali kao pomo¢ni analgetici s onima koji su
indicirani za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja, novi
lijekovi (npr. pregabalin, duloksetin) daju nadu da ¢e
biti moguca njihova primjena u istovremenom lijece-
nju boli i depresije. S druge strane, analgetik trama-
dol uz opioidno ima i djelovanje na noradrenergicke i
serotoninske receptore, pa postoje radovi o njegovom
mogucem antidepresivnom ucinku, uz odredene sli¢-
nosti s venlafaksinom.

Primjena antidepresiva kontraindicirana je u osoba
sa sr¢anim aritmijama i teskim bolestima probavnog
sustava, a u kroni¢nih bubreznih bolesnika potreban
je oprez.

Antiepileptici

Antiepilepticki lijekovi kao koanalgetici se u prvom
redu rabe u lije¢enju kroni¢ne neuropatske boli. Anal-
getski ucinak ostvaruju tako da blokiraju izbijanje ak-
cijskih potencijala kod hiperekscitabilnih osjetnih ne-
urona i dovode do stabilizacije membrane Zivca. Kao
pomocno sredstvo za suzbijanje neuropatske boli naj-
Ce$ce se rabe karbamazepin, gabapentin i pregabalin,
ali mogu se propisati i topiramat, lamotrigin, valproat,
levetiracetam i neki drugi antiepileptici.

Karbamazepin je antiepileptik prve generacije, prvi je
lijek izbora za lije¢enje neuralgije trigeminusa, a doka-
zano je u¢inkovit u smanjenju boli kod postherpeticke
neuralgije, dijabeticke neuropatije i u profilaksi migre-
ne. Pocetne doze kod lije¢enja neuralgije trigeminusa
su od 200 do 400 mg/dan do maksimalnih doza od
1200 mg/dan. Moguée nuspojave su mucnina, po-
vracanje, omamljenost i ataksija, a lijek moze izazvati
oStecenje jetre, hematopoetskog sustava i koze (10).

Gabapentin je antiepileptik druge generacije koji svoj
analgetski u¢inak ostvaruje preko kalcijevih kanala u
sredi$njem zivéanom sustavu. Osnovne indikacije su
mu lije¢enje postherpeticke neuralgije i dijabeticke
polineuropatije. Pocetna doza je 300 mg te se tijekom
nekoliko tjedana postupno povecava do dnevne doze
odrzavanja (1800 do 3600 mg). Postepenim titrira-
njem smanjuje se ucestalost nuspojava (omamljenost,
vrtoglavica, ataksija i glavobolja) (10).
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Pregabalin ima slican mehanizam djelovanja kao ga-
bapentin, ali analgetski djeluje brze. Moze se rabiti
kao koanalgetik u bolesnika s dijabetickom neuropa-
tijom, fibromialgijom, posherpeticnom neuralgijom i
centralnom neuropatskom boli, a uobi¢ajena dnevna
doza lijeka je izmedu 300-600 mg. Nuspojave su sli¢ne
kao i kod gabapentina.

Antiepileptici se uglavnom odstranjuju bubrezima, a
glavni mehanizmi su glomerularna filtracija i tubular-
na sekrecija. Zbog toga u bolesnika s KBB-om moze
do¢i do nakupljanja lijeka u organizmu (38). Posebnu
pozornost pri prilagodbi doze i nadzora bolesnika s
KBB-om treba obratiti kod propisivanja gabapentina,
levetiracetama, lamotrigina, okskarbazepina, fenobar-

bitala, pregabalina, primidona, topiramata i zonisami-
da, jer postoji veliki rizik od toksi¢nosti lijeka i nje-
govih metabolita. Hemodijaliza moze bitno smanjiti
terapijsku koncentraciju antiepileptika u krvi ¢emu su
posebno izlozeni lijekovi s nizim volumenom distribu-
cije i niskom razinom vezanja za bjelancevine. Topira-
mat i zonisamid ne treba propisivati bolesnicima u ko-
jih postoji rizik od stvaranja bubreznih kamenaca (39).
Antiepileptici izbora za bolesnike s KBB-om su lijekovi
koji se uglavnom izlu¢uju putem jetre (benzodiazepin,
karbamezapin, etosuksimid, fenitoin, tiagabin i valpo-
ri¢na kiselina (40). Pacijentima s funkcionalnim pre-
satkom bubrega u kojih postoji indikacija za lijecenje
antiepilepticima mogu se preporuciti benzodiazepin,
lamotrigin ili valpori¢na kiselina (41) (tablica 7).

Tablica 7.
Farmakokineticka svojstva antikonvulziva u bolesnika s kronicnom bolesti bubrega i hemodijaliziranih bolesnika
Lijek Prilagodba doze - KBB Prilagodba doze - HD
Benzodiazepin ne ne
Karbamazepin ne ne
Etosuksimid | 25% doze ako je Clcr<10% 50 % odstranjeno tijekom 6 sati Lijek treba dati nakon HD
Clcr>80: ne
Cler 50-79: 200-600 mg/8 sati - .
Gabapentin Cler 30-49: 100-300 mg/8 sati 533;:: dg&%@%ﬂ un;igﬂolj_lDdOZI O ot
Cler 15-29: 300 mg/48 sati do 600 mg/24 sata g
Cler<15: 300 mg/48 sati do 300 mg/24 sata
Cler 50-79: 0,5-1 g/12 sati
Levetiracetam Cler 30-49:250/750 mg/12 sati 250-500 mg nakon HD
(Cler<30:250-500 mg 12 sati
- . . 20 % se odstrani tijekom 4 sata HD
Lamotrigin | doza u umjerenom do teSkom KBB Lijek treba dati nakon HD
Oksarbazepin | 50 % doze ako je Clcr<30 % nedovoljno podataka
Fenobarbital/primidon nomalna doza dodatna doza
Fenitoin 0 0
Cler>60: ne
. Cler 30-59: 25-100 mg/8 sati
Pregabalin Cler 15-30: 25-50 mg/8 sat 25-100 mg nakon HD
Cler<15: 25-75 mg/dan (u 3 unosa)
Tiagabin 0 0
. L 50-100 mg/12 sati
0
Topiramat | 50 % u srednjem i teSkom KBB 50-100 g nakon HD
Valporicna kiselina 0 moze trebati
_— I 200-400 mg/dan nakon HD
Zonisamid sporija prilagodba doze dodatna doza 100-200 mg ujutro prije HD

Cler - Klirens kreatinina; HD - hemodijaliza; KBB - kroni¢na bolest bubrega

Ostali koanalgetici

Klinidin, simpatolitik s djelovanjem na SZS koristi se
kao koanalgetik uglavnom u perioperacijskom suzbi-
janju boli. Nuspojave mogu biti sedacija, hipotenzija i
hipertenzivna kriza (pri naglom ukidanju lijeka) (10).
U bolesnika s KBB-om nije potrebno prilagoditi dozu
lijeka, ali je potreban oprez zbog njegovog moguceg
utjecaja na krvni tlak (42).

Ketamin je antagonist N-metil-D-aspart (NMDA)
receptora koji se u ve¢im dozama rabi kao anestetik,
a u manjim dozama sluzi za suzbijanje boli u perio-
peracijskom razdoblju. Koristi se u suzbijanju akutne
i kroni¢ne boli u bolesnika s KBB-om i dijaliziranih
bolesnika, sam ili u kombinaciji s opioidima (43).
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Diazepam je jedan od najvaznijih predstavnika ank-
siolitika te jedan od najviSe koriStenih lijekova na
svijetu. Indiciran je za lije¢enje anksioznosti, apsti-
nencijskog sindroma, dodatno lije¢enje spazama i epi-
lepsije, prije anestezije i kao koanalgetik. Poluvrijeme
eliminacije diazepama je 24-48 sati, izlu¢uje se putem
bubrega u obliku metabolita. Podesavanje doze lijeka
je individualno.

Lidokain je brzodjeluju¢i lokalni anestetik i antiari-
tmik, a kao koanalgetik koristi se intravenski kod akut-
ne postoperacijske boli te u obliku transdermalnih fla-
stera, krema ili gela u slucaju lokalizirane neuropatske
boli (tablica 8). Prednost lokalnog koristenja je manji
postotak sistemske apsorpcije te time manja ucestalost
nuspojava (aritmije, oStecenje bubrega i jetre)(10).

Kapsaicin je lokalni anestetik koji se koristi u lokalizi-
ranoj neuropatskoj boli. Kremu je potrebno aplicirati

na zahvaceno podrucje. Maksimalna ucinkovitost se
postize nakon koristenja kreme u razdoblju duzem od
6 tjedana. Nuspojave su uglavnom lokalne (eritem).

Botulinum toksin tipa A je potentni neurotoksin za
koji se smatra da bi mogao imati povoljne ucinke u
lije¢enje kroni¢ne nociceptorske i neuropatske boli.

Kortikosteroidi su sintetski hormoni nadbubrezne Zli-
jezde koji u svom Sirokom rasponu indikacija sluze i
kao adjuvantni lijekovi za lijecenje boli, posebice za
kostanu bol uzrokovanu metastazama, neuropatsku i
visceralnu bol. Djeluju izravno na na neurone smanju-
judi izbijanja akcijskih potencijala, a time i osjet boli.
Nadalje, smanjuju sintezu prostaglandina $to ima po-
zitivni uc¢inak na upalu i edem. Zbog brojnih nuspo-
java preporuca se koristenje kortikosteroida u najma-
njoj u¢inkovitoj dozi kratko vrijeme (10).

Tablica 8.
Lokalni analgetici u lijeCenju akutne i kroni¢ne boli u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

Lokalni analgetici

Najcesca bolna stanja Osvrti

Amitriptilin (1-5 % krema) Neuropatska bol

Oskudni podatci

Kapsaicin (0,025-0,075 % krema, 8 % flaster)

Neuropatska bol, postherpetiCka neuralgija
i akutna migrena

Slabi dokazi

Diklofenak (1 % gel)

Manje sportske ozljede, uganuée ramena, kronicni
lateralni epikondilitis, osteoartritis koljena

Ibuprofen (5 % krema ili gel)

Kroni¢na bol koljena, uganuce ramena, ozljede mekih
tkiva, kronicni vrijed noge

Ketoprofen (2,5 % gel, ukupna dnevna doza je 250 mg)

0Ozljede mekih tkiva

Lokalni NSPL (npr. diklofenak i iboprofen)
mozZe se preporuciti za kratkotrajno suzbijanje
boli bolesnicima s ozljedom mekog tkiva i
osteoartritis

Lateralni epikondilitis, tendinopatija, nakon operacije

Gliceril trinitrat (0,72 mg/dan) hemoroida

Bolje cijeljenje rane

Lidokain (5 % lidokain flaster)

Postherpeticka neuralgija, dijabeticka neuropatija

Dobra kontrola boli kod postherpetickih

neuralgija
Sallp!latl (750 mg aspirina plus mjeSavina dietiletera ili Akutna i postherpetica neuralgia Upmkovﬂo djelovanje mjeSavine aspirina i
aspirin 75 mg/mL) dietiletera

NSPL - nesteroidni protuupalni lijekovi

NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE BOLI

Nefarmakolosko lijecenje boli obuhvaca fizikalne me-
tode lijecenja, intervencijske zahvate, kirurske postup-
ke, neuromodulaciju, psiholoski pristup lije¢enju boli
te alternativne metode lijecenja boli.

Fizikalne metode lijecenja boli

U akutnoj boli lokalna termalna terapija (grijanje i hla-
denje) moze se primijeniti na zahvacenom podrucju
kao dodatak farmakoloskom lije¢enju. Povrsinsko za-
grijavanje je korisno u smanjivanju misi¢nog spazma
i boli u akutnoj ozljedi, a krioterapija (npr. led) moze
smanyjiti lokalni metabolizam i bol kod akutne upale.

Dijatermija (mikrovalna ili kratkovalna) je nacin za-
grijavanja tkiva do terapijski uc¢inkovite temperature
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(40-45° C) koje se postize prolaskom visokofrekven-
tne struje kroz Zzeljene dijelove tijela. Koristi se kod
misi¢noskeletnih bolesti, a dovodi do smanjenja boli,
upale, spazma te povecanja funkcionalnosti zglobova.

Transkutana elektri¢na neurostimulacija (TENS) vrsta
je elektroterapije tijekom koje se aplicira interferentna,
niskovoltazna struja na odredene dijelove koze da bi se
stimulirali Zivci i uklonila bol. Poseban oblik TENS-a
je perkutana elektricka stimulacija Zivca (PENS) koja
se koristi prednostima akupunkture i TENS-a. Me-
hanizam analgetskog djelovanja i visokofrekventnog
i niskofrekvetnog TENS-a je aktivacija opioidnih re-
ceptora u sredi$njem Zivéanom sustavu. Visokofre-
kventni TENS aktivira delta-opioidne receptore u
kraljeznickoj mozdini i produljenoj mozdini. Na taj
nacin smanji se podrazljivost osjetnih neurona i otpu-
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Stanje ekscitatornih neurotransmitera (glutamata) te
se povecava otpustanje inhibitornih neurotransmitera
(GABA) u lednoj mozdini. Nadalje, smatra se da vi-
sokofrekventni TENS aktivira i centralne muskarinske
receptore pa i na taj nacin suzbija boli. Niskofrekven-
tni TENS dovodi do otpustanja serotonina i aktivacije
serotoninskih receptora, otpustanja GABA-e i aktiva-
cije muskarinskih receptora ¢ime se takoder smanjuje
bol (10). Indikacije za primjenu TENS-a su postopera-
cijska bol, visceralna bol, misi¢noskeletna bol, neuro-
gena bol, fantomska bol i razne neuralgije (44). Bolna
stanja u bolesnika s epilepsijom, sistemskim infekcija-
ma, ugradenim elektrostimulatorom srca i trudnica ne
treba lijec¢iti TENS-om.

Za sada nema ¢vrstih dokaza da uporaba ultrazvuka
i elektromagnetskog polja pomaze u lije¢enju kroni¢-
nih bolnih radikulopatija i polineuropatija. Potrebna
su daljnja istrazivanja.

Ostale fizikalne metode lijeCenja uklju¢uju terapiju
udarnim valom, spinalnu manipulaciju, ru¢nu masa-
Zu, balanoterapiju i terapijske vjezbe kojima je u nekih
bolesnika moguce posti¢i analgetsko djelovanje po-
bolj$anjem prokrvljenosti, smanjenjem edema i spaz-
ma odnosno cijeljenje ostecenog tkiva.

Intervencijski zahvati medu koje pripadaju epiduralna
analgezija, blokade Zivaca i ziv¢anih korijena, ubrizga-
vanje anestetika i/ili kortikosteroida u velike zglobove,
intratekalne crpke, perkutana radiofrekventna neuro-
tomija i rizotomija, koriste se ako prethodne metode
lije¢enja nisu bile uspjesne u lije¢enju boli (10).

Neuromodulacijski postupci temelje se na stimulira-
nju odredene tjelesne regije (npr. perifernih Zivaca,
ganglija, motorickog kompleksa, kraljezni¢ne moz-
dine i mozga) niskofrekventnom strujom sa svrhom
blokiranja prijenosa boli (45).

Kirursko lije¢enje boli odnosi se na operacijsko ukla-
njanje uzroka boli ili kirurske zahvate kojima se trajno
ostecuju ili uklanjanju Ziv¢ane strukture u kojima se
stvara ili prenosi bolni podrazaj (46).

Ostale nefarmakoloske terapije koje mogu pomodi u
suzbijanju boli su povratna bioloska sprega (biofeed-
back) i kognitivno-bihevioralna terapija. Povratna bi-
oloska sprega je proces koji omogucuje bolesniku da
nau¢i kako promijeniti vlastite fizioloske aktivnosti
svojom voljom, a u svrhu poboljsanja zdravlja. Ko-
gnitivno-bihevioralna terapija temelji se na principu
utjecaja bolesnika na promjenu negativhog nacina
razmisljanja o svojoj bolesti (koja je uzrok bolovima),
$to im moze omoguditi da se osjecaju bolje, a da se
stvarna situacija nije promijenila (47). Terapija zrca-
lom za fantomske bolove u udovima uklju¢uje upora-

bu zrcala za stvaranje reflektirajuce iluzije o$te¢enog
ili amputiranog uda, a kako bi se mozak zavarao da je
pokret bio bezbolan (48).

Akupunktura je najée$¢a komplementarna metoda
koja moze imati povoljni u¢inak u smanjenju inten-
ziteta boli u bolesnika s kroni¢nom boli (npr. donjeg
dijelaleda i u koljenima) (49). Ostale komplementarne
i alternativne medicinske metode koje se rabe u lijece-
nju boli su intervencije tijela i uma, dijeta, promjene
zivotnog stila, biljni pripravci, lije¢enje rukama, bio-
elektromagnetizam i farmakolosko-bioloske metode.
Uporabu tih metoda treba razmotriti kada postoji ja-
sno povoljan omjer rizika i dobrobiti od njihove pri-
mjene. Nadalje, vazno je otkriti i prema mogucnosti
zbrinuti psihologke, socijalne i fizicke ¢imbenike koji
mogu doprinijeti dozZivljaju boli (22).

ZAKLJUCAK

Bol je vrlo cest problem kako u op¢oj populaciji, tako
i u kroni¢nih bubreznih bolesnika. Pri zbrinjavanju
bolesnika s bolnim sindromom lije¢nik mora proci-
jeniti etiologiju, patofiziologiju, intenzitet i trajanje
boli, te izabrati najpovoljniji nacin lije¢enja. Danas li-
je¢nicima stoje na raspolaganju brojne farmakoloske i
nefarmakoloske mjere lije¢enja koje mogu ucinkovito
izravno i/ili neizravno utjecati na kontrolu boli.

Bolesnici s KBB-om relativno ¢esto boluju od neu-
ropatskih i ne-neuropatskih bolnih sindroma. Izbor
analgetika i koanalgetika, kao i njihovo kombiniranje,
ovisi o intenzitetu boli. Medutim, pri odabiru metode
lije¢enja, a posebno ako se radi o izboru analgetika i/
ili koanalgetika treba poznavati na¢in metabolizira-
nja i izlucivanja lijeka i/ili njegovih metabolita kako
bi se izbjegli toksi¢ni uéinci na bubrega, ali i druge
organske sustave. Treba voditi brigu i o mozZebitnim
reakcijama izmedu analgetika, koanalgetika i lijekova
koje bolesnici (a posebno oni s KBB-om) uzimaju za
lijecenje ne-bubreznih bolesti. U posebnu kategoriju
spadaju dijalizirani bolesnici u kojih je ponekad po-
trebno nakon dijalize dati dodatnu dozu lijeka (obi¢no
kada se radi u lijekovima koji su topljivi u vodi te ih je
moguce izdijalizirati).

Ovisno o etioloskom uzroku boli mogu se primijeniti
kirurske i fizikalne metode lijecenja, a dobri uéinci u
nekih bolesnika mogu se posti¢i raznim komplemen-
tarnim i alternativnim medicinskim metodama.
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SUMMARY
TREATMENT OF PAIN IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
V. BASIC KES!235 and P. KES**

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Ministry of Health Reference Center
for Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Pain, Zagreb, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb, *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Medical Faculty, Osijek, *University of Zagreb,
School of Medicine and °Academy of Medical Sciences of Croatia, Zagreb, Croatia

According to the International Association for the Study of Pain definition, “pain is an unpleasant sensory and emotional
experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage”. The prevalence of
pain has been reported to be more than 60% among patients with acute or chronic kidney disease (CKD) and end-stage
kidney disease (ESRD). It is widely recognized that pain, in particular chronic pain, is associated with psychological distress,
depressive disorders, limitations in family, work and social life, decreased quality of life, increased hospitalizations and
mortality rate. The aim of this article is to help health care professionals assess the impact of renal function on the treatment
of pain and provide safe and effective analgesia for patients with impaired renal function. Analgesia is problematic in CKD
patients for several reasons. Some drugs may accumulate as they are excreted via kidney, whilst others may have increased
toxic effects in patients with renal disease. Drugs with nephrotoxic effects need to be used with particular caution. There
is evidence that pain in patients with CKD is undertreated, with significant consequences for patients. Analgesics play an
important role in pain management but they should not be the sole focus of treatment. Nonpharmacological therapies that
address the whole patient in the context of their personal life and disease are a vital part of managing chronic pain and
analgesics should only be used to augment these therapies as required to achieve adequate relief. Unfortunately, there are
no studies investigating clinical outcomes of chronic analgesic use in patients with CKD or ESRD. This will clearly need to
be changed if we want to optimize effective and safe management of pain in CKD patients.

Key words: pain, analgesics, management, chronic kidney disease, dialysis
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