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1. UVOD

Bol je aktualan rastu¢i medicinski problem diljem svijeta koji se intenzivno istrazuje, iako je
poznata odavnina. Ona je subjektivan dozivljaj koji se razlikuje od pojedinca do pojedinca i
ovisi 0 brojnim tjelesnim, psiholoskim, dusevnim i socijalnim faktorima, odnosno ona je vrlo

kompleksne prirode i zahtjeva personalizirano lijecenje.

Bol znacajno utjece na kvalitetu zivota pojedinca. Procjenjuje se da 20 % odraslih osoba pati
od kroni¢ne boli, a svake godine se dijagnosticira velik broj novih pacijenata s boli koja je
kroni¢nog trajanja. Europska studija o boli istaknula je da se bol ¢esce javlja u Zena i 0soba s
nizim ekonomskim statusom, a dugotrajna bol usko je povezana s drugim poremecajima, kao
Sto su depresija, suicidalnost, manjak produktivnosti te poremecajima u meduljudskim

odnosima (Varrassi i sur., 2020).

Nelije¢ena 1 neodgovarajuce lijeCena akutna bol jedan je od glavnih razloga brojnih
zdravstvenih komplikacija, dovodi do rizika od razvoja kroni¢ne boli, smanjuje kvalitetu Zivota
pacijenata i suradljivost, produzuje vrijeme bolnickog lijecenja i dovodi do porasta troskova
zdravstvenog sustava. Dakle, ona predstavlja problem za cijelo drustvo, za zdravstveni sustav i
za gospodarstvo, a u Europi ¢ak 27 % odrasle populacije pati od kroni¢ne boli. U Hrvatskoj je
2020. godine, prema Izvjescu o potrosnji lijekova koje je objavila Hrvatska agencija za lijekove
i medicinske proizvode (HALMED), potroSeno 236 837 243 kn samo na lijekove za lijeenje
boli  (Varrassi i sur, 2017;  www.halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-
izvjesca/lzvjesca-o-potrosnji-lijekova/l zvjesce-o-potrosnji-lijekova-u-Republici-Hrvatskoj-u-
2020).

Medunarodna udruga za istrazivanje boli (eng. International Association for Study of Pain,
IASP) u rujnu 2010. godine na 13. svjetskom kongresu o boli u Montrealu donijela je
Deklaraciju koja naglasava da je lijeCenje boli temeljno ljudsko pravo, da svatko ima pravo na
ublazavanje i lijeCenje boli te na ublazavanje patnje. IASP je osnovana 1973. godine, a
predstavlja najvec¢e medunarodno udruzenje koje se bavi istrazivanjem boli te poboljsanjem

skrbi o pacijentima koji pate od boli (Juki¢, 2014; www.hdlb.org/o-nama/iasp).

Do sada je postignut velik napredak u razumijevanju fizioloskih i patofizioloskih procesa koji

su klju¢ni za razumijevanje boli kao i u njenom lijecenju, no ona i dalje nije primjereno lije¢ena



zbog brojnih medicinskih (npr. nuspojave lijekova) i nemedicinskih (npr. strah od ovisnosti 0

lijekovima) razloga (Raffa i sur., 2012).

Uz razli¢ite nefarmakoloske pristupe koji su danas dostupni i aktualni, farmakoterapija je
neizbjezna za veéinu pacijenata. No, visok postotak pacijenata (50 %) koji koriste lijekove za
bol (analgetike) i dalje nije odgovarajuce lijeGeno, $to zbog izostanka Zeljenog analgetskog
ucinka, §to zbog lijekovima-uzrokovanih nuspojava. S boljim razumijevanjem kompleksnosti
same prirode boli, proizlazi da postojeci analgetici, djelujuci specificnim mehanizmima, tesko
mogu interferirati s kompleksnim mehanizmima nocicepcije na periferiji (mjestu ozljede) i u
srediSnjem ziv€anom sustavu, posebice kod nekih vrsta kroni¢ne boli, kao $to je neuropatska.
Uspjesno lije¢enje boli podrazumijeva primjenu analgezije s minimalnim rizikom od $tetnih
ucinaka lijekova. Kod vecine pacijenata nesteroidni protuupalni lijekovi i opioidni analgetici
glavni su lijekovi za lijeCenje boli, no i oni imaju svoje nedostatke, poput nuspojava i rizika
odredenih toksi¢nosti, te su neuc¢inkoviti kod nekih pacijenata i vrsta boli (Varrassi i sur., 2020;
Bach-Rojecky i sur., 2019; Varrassi i sur., 2017; Raffa i sur., 2012).

O problemu upotrebe opioidnih lijekova govori opioidna kriza koja traje vise od 20 godina u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD-u). Opioidi su vrlo ucinkoviti analgetici ako se
propisano koriste, no poceli su se zloupotrebljavati sto je dovelo do razvoja ovisnosti, a na kraju
i do smrtnih ishoda uslijed predoziranja. lako su oni lijekovi koji se propisuju na lije¢nicki
recept pa ne bi trebali biti lako dostupni, doslo je do njihovog pretjeranog propisivanja sto je
uveliko pridonijelo razvoju opioidne krize, dok su druge, neopioidne opcije lijeCenja, bile
nedovoljno koristene. Pretjerano propisivanje opioidnih lijekova vladu SAD-a kostalo je preko
$700 bilijuna godisnje pa su brojne vladine i nevladine agencije predlozile stroze smjernice
kako bi se sprijecilo pogorSanje situacije. Mnogi pocetak krize povezuju s registracijom
opioidnog lijeka oksikodona u formulaciji s produljenim oslobadanjem (OxyContin®) 1996.
godine koji je predstavljen kao siguran za lije¢enje kroni¢ne boli, s minimalnim rizikom od
zlouporabe. Navedeni lijek ¢esto se propisivao tijekom perioperativnog razdoblja (razdoblje
prije, tijekom i nakon operacije) kako bi se smanjila doza kratkodjelujuéih opioida, medutim,
ve¢ 2004. godine postao je najcesce zloupotrebljavana supstanca u SAD-u (Van Zee, 2009). U
izvjes¢ima Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (eng. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) SAD-a stoji da se opioidna kriza svake godine smanjuje (iako je jos
aktualna), ali broj smrtnih slucajeva i dalje raste zbog ilegalne nemedicinske primjene heroina,

fentanila i karfentanila pa su tako opioidi navedeni kao vode¢i uzrok slu¢ajnih smrti u SAD-u,



a nadmasuje ih jedino broj nesre¢a uzrokovan motornim vozilima. Klju¢nu ulogu u stvaranju
ovisnosti imaju doza i vrijeme primjene opioida tijekom lije¢enja. U 2015. godini 822 000 ljudi
lijecilo se od ovisnosti 0 analgeticima, a 34 % zloupotrijebljenih opioida bilo je propisano od
strane lije¢nika (Wardhan i Chelly, 2017).

Opioidna kriza jos je uvijek jedan od najvecih javnozdravstvenih izazova u SAD-u. Godisnje
umre 67 000 Amerikanaca od predoziranja opioidima, a perioperativna analgezija glavni je
razlog njihove primjene u klini¢koj praksi. Cak 10 % pacijenata i nakon operacije ima potrebu
za dugotrajnim koriStenjem opioida. Njihova upotreba prvenstveno se nastoji smanjiti kako ne
bi doslo do razvoja ovisnosti, ali i drugih posljedica po pojedinca (nuspojave) i drustvo
(ovisnost, zlouporaba, veca stopa kriminala, itd.). Stoga drustva koja izdaju smjernice za
lije¢enje boli sve vise naglasavaju vaznost multimodalnog lije¢enja, odnosno primjenu nizih
doza pojedina¢nih lijekova s komplementarnim mehanizmima djelovanja u kombinacijama
(Singer i sur., 2021).

Koncept multimodalnog lijeGenja boli, odnosno kombinacije analgetika s razli¢itim
mehanizmima i mjestima djelovanja na bol Siroko je prihvacen u praksi i opisan u literaturi. Na
pocetku su ga farmakoloski prouc¢avali 60-ih godina Houde i suradnici (1965.), 80-ih godina je
predlozen za koristenje u lijeGenju postoperativne boli, a nekoliko godina kasnije Kehlet i

njegova radna skupina uvode pojam ,,multimodalne analgezije* (\Varrassi i sur., 2017).

Premda su ulaganja u istrazivanje i razvoj novih analgetika velika, na trziStu nema novih
molekula s djelovanjem na nove molekularne mete. Dok na animalnim modelima u
pretklinickoj fazi razvoja mnoge molekule pokazuju obecavajuéu ucinkovitost i sigurnost, u
klinickim fazama to najce$¢e nije slucaj. Razlozi mogu biti brojni, od kompleksne
patofiziologije boli, s mnogo znacajnih potencijalnih molekularnih meta za djelovanje lijekova,
do neodgovarajucih i prejednostavnih animalnih modela boli (Yekkirala i sur., 2017). U
meduvremenu se ulaze u razvoj drugacijih tehnoloskih oblika postojeé¢ih lijekova kako bi se
osigurala njihova jednostavnija primjena, smanjio rizik nuspojava i zlouporabe te tako

unaprijedilo lijecenje boli.



2. OBRAZLOZENJE TEME

Bol svake vrste i trajanja smanjuje kvalitetu ¢ovjekovog zivota. Akutna bol moze uslijed
neodgovarajuceg lijeenja dovesti do razvoja one kroni¢nog trajanja, sto se nastoji sprijeciti.
Ipak, ako dode do njenog razvoja, kroni¢nu bol je vazno kontrolirati i odgovarajuce lijeciti,
kako ne bi doslo do nastanka daljnjih komplikacija i trajne patnje. S obzirom da jos uvijek ne
postoji terapija s optimalnim odnosom Koristi i rizika za pacijenta, da se ona mora
individualizirati prema potrebama pacijenata i da se novi analgetici ne pojavljuju na trzistu
lijekova, multimodalni pristup lijeenju boli je vrlo ucinkovit i perspektivan, a dugoro¢no i
najisplativiji nacin lijecenja. Na kompleksnu i multimehanisti¢ku prirodu boli upuéuju brojna

istrazivanja.

Lijekovi koji se danas najcesce koriste za lijeCenje boli su analgetici koji imaju jedan osnovni
mehanizam djelovanja, ali s vremenom se otkrivaju i ostali uéinci koji mogu doprinijeti kako
djelovanju na bol, tako i pojavi Stetnih u¢inaka. Primjeri su nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSAIL, npr. ibuprofen), paracetamol, acetilsalicilna kiselina i COX-2 inhibitori (koksibi) za
slabu bol, dok se za lijecenje umjereno jake do jake boli koriste opioidi. Uslijed neodgovarajuce
ucinkovitosti, posebice kod neuropatskih bolova kroni¢nog trajanja, u praksi se ¢esto koriste
adjuvantni analgetici, odnosno lijekovi iz skupine antiepileptika, antidepresiva, lokalni

anestetici.

Sa slozenom prirodom boli javlja se i spoznaja kako bi se ona mogla ucinkovitije lijeciti
kombinacijama razli¢itih analgetika. Brojna su istraZivanja pokazala da su kombinacije lijekova
ucinkovitije i sigurnije od dostupnih monokomponentnih lijekova, pri ¢emu se primjenom nizih
doza u kombinacijama postiZe sinergisticki ili aditivni analgetski u¢inak, a smanjuju o dozi-

ovisne nuspojave svakog lijeka.

Ovaj pregledni rad usmjerit ¢e se na prikaz principa multimodalnog lijecenja boli, njegove

prednosti i nedostatke te farmakoloske karakteristike lijekova koji se koriste u kombinacijama.



3. MATERIJALI | METODE

U izradi ovog diplomskog rada koristena je stru¢na i znanstvena literatura na temu boli i njenog
lijecenja. KoriSteni su razli¢iti preglednici znanstvenih radova kao S§to su baze podataka
PubMed, Science Direct, Cochrane, CROSBI i Hr¢ak, podaci objavljeni u stru¢noj literaturi iz
podrucja medicine i farmacije te su pregledavane mrezne stranice sa srodnom tematikom, poput
stranice Medunarodnog udruZenja za istrazivanje boli (IASP) te Agencije za lijekove i
medicinske proizvode Hrvatske (HALMED). Pregled baza vrsio se prema klju¢nim rije¢ima na
engleskom jeziku i njihovom kombinacijom: multimodal analgesia, pain, pain mechanism,
acute pain, postoperative pain, pain treatment, NSAIDs, opioids, paracetamol, clinical trials,
combinations of analgesics, combinations of fixed doses of analgesics, pharmacology and

others.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. STO JE BOL?

Bol je definirana prema IASP-u 2020. godine kao ,,...neugodno senzorno i emocionalno
iskustvo povezano sa, ili nalik onome koji je povezan sa stvarnom ili mogu¢om ozljedom
tkiva®, a ta definicija prihvacena je u cijelom svijetu te ukazuje na multidimenzionalnu prirodu
boli. Na bol utjeu bioloski, socijalni i psiholoski faktori te je vrlo slozenog mehanizma
nastanka. Od prvih definicija boli do danas, one su se mijenjale i prilagodavale aktualnim
saznanjima temeljenim na istrazivanjima, a uzimajuci u obzir kompleksnost patofizioloskih

mehanizama boli i ulogu biopsihosocijalnih ¢imbenika (Sluka i George, 2021).

Bol je pojam koji se ne mora uvijek odnositi na nesto lose, iako je to glavna asocijacija vezana
uz nju. Ona ima evolucijski zastitnu ulogu u organizmu te se takva bol naziva prilagodena. Ona
zatiti organizam od ozljede ili potpomaze cijeljenju ako je do ozljede ve¢ doslo. Uz
prilagodenu, postoji i neprilagodena bol koja je patoloska, odnosno posljedica je patoloskih

promjena unutar zivcanog sustava (Morovié-Vergles, 2007).

Iako se na bol gleda prvenstveno kao na bioloski proces koji se dogada u organizmu,
psihosocijalni faktori poprili€éno doprinose razvoju boli i to uglavnom razvoju kroni¢ne boli, 0
¢emu govori i provedena meta analiza. Prema SCOPE (eng. Stepped Care to Optimize Pain
care Effectiveness) istrazivanju, depresija, ,katastrofiranje* boli (sklonost opisivanja bolnih
iskustava s pretjerivanjem) i anksioznost najviSe utjeCu na ishod boli. Istrazivanjem je
zakljuceno da se poboljSanjem i ublazavanjem ova tri stanja smanjuje intenzitet boli i uz nju
vezano onesposobljenje pacijenta. Lijecenje boli danas ukljucuje multidisciplinarni pristup u
koji je ukljuena farmakoloska, fizicka i psiholoska terapija kako bi lijeCenje bilo S§to
ucinkovitije. Ipak, kad se govori o multimodalnoj analgeziji naglasak je na farmakoloskoj
terapiji. Do sada su se koristili monomodalni (monokomponentni) analgetici, a danas se sve
viSe potice analgezija gdje se lijekovima koji djeluju razli¢itim mehanizmima djeluje na
razli¢ite mehanizme nastanka boli jer je poznato da ne postoji samo jedan uzrok i jedan

mehanizam njenog nastanka (Wardhan i Chelly, 2017).



42. VRSTEBOLI

Fizioloski 1 patoloski procesi mogu dovesti do razlicitih vrsta boli. Ona se moze mijenjati iz

jedne forme u drugu te moze napredovati tijekom vremena (Raffa i sur., 2012).

Bol se moze kategorizirati na nekoliko nacina, a naj¢esce se dijeli prema trajanju, intenzitetu,
etiologiji, kvaliteti i patoloskim promjenama. Najcesc¢a podjela je na akutnu i kroni¢nu bol, na
nociceptivnu, neuropatsku i upalnu bol, a sve ceSc¢e se spominje i psihogena bol na koju utjecu
psihicka stanja. Uz sve navedeno, postoji podjela na centralnu i perifernu bol te malignu i
disfunkcionalnu bol.
Prema duljini trajanja bol se dijeli na akutnu i kroni¢nu. Akutna bol je odredenog vremena
trajanja, nastaje iznenada najcesce ozljedom tkiva, fizioloska je te je pracena emocionalnom
nestabilno$¢u i anksioznosc¢u. Kroni¢na bol traje puno dulje (prema definiciji, najmanje 3
mjeseca), moze nastati kao posljedica ozljede tkiva, ali se ¢eS¢e veze uz ostecenje zivaca te
traje i nakon procesa cijeljenja. Ona je povezana s dugotrajnim bolestima kao §to je
osteoartritis. Patoloska je te je donekle otporna na lijeCenje. Karakterizira je i epizoda
probijajuce boli koja se moze javiti spontano ili moze biti izazvana nekim dogadajem, kao $to
je nagli pokret ili uslijed izostanka primjene nove doze lijeka (Curkovi¢ 2007; Morovié-
Vergles, 2007).

Prema mehanizmu nastanka, odnosno prema vrsti ostecenja, bol se dijeli na nociceptivnu,
upalnu i neuropatsku bol. Nociceptivna bol javlja se kao posljedica ostecenja tkiva, akutna je
jer traje do zavrSetka procesa cijeljenja (npr. uganuce gleznja) iako moze biti i kroni¢na (npr.
artritis), a karakterizira ju proporcionalnost intenziteta i trajanja uzroka. Ona moze biti
uzrokovana ozljedom kosti, tkiva ili organa bilo da je ozljeda fizicka (npr. posjekotina ili lom
kosti) ili poti¢e od bolesti (npr. tumor). Ta bol moze biti konstantna i progresivna. Neuropatska
bol je posljedica ostec¢enja zivaca, kronicna je jer traje mjesecima do godinama. Javlja se zbog
ostecenja ili disfunkcionalnosti zivaca, uslijed ¢ega dolazi do ometanog prijenosa bolnih signala
u i iz mozga te se javljaju abnormalni osjeti (npr. osjet peckanja bez direktnog uzroka). Zivci
se mogu ostetiti traumom, lijekovima, bolestima (npr. dijabetes), infekcijama (npr. virus
humane imunodeficijencije) i drugim uzrocima. Ako su zivci oSteceni uslijed oSteCenja
sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS) (mozak, ledna mozdina), onda je ta bol centralna, a moze
biti 1 periferna ako je posljedica oSte¢enja perifernih zivaca ili Zivaca koji su zaduZeni za slanje
signala u SZS. Primjeri boli uzrokovane osteéenjem Zivaca su centralni bolni sindrom,

dijabeticka periferna neuropatska bol, postherpeticka neuralgija te neuralgija trigeminusa.



Upalna bol traje satima do danima.
Na psihogenu bol utje¢u psiholoski ¢imbenici kao §to su tjeskoba, depresija, strah i stres te ju
oni pojacavaju ili produzuju. Disfunkcionalna bol je kroni¢no raSirena ili regionalna

hiperalgezija ¢iji je uzrok nepoznat, a traje mjesecima do godinama. Primjer ovog tipa boli je
kostima, stalan umor te konstantna bol. Maligna bol je najée$¢e mijesana bol, kontinuirana s
probijaju¢im epizodama. Uzrok boli su nuspojave lijeCenja, disfunkcija Ziv€anog sustava
(neuropatska bol) i promjene do kojih dovodi rast tumora (Puljak i Sapunar, 2014;
www.webmd.com/pain-management/guide/pain-types-and-classifications; WWW.News-

medical.net/health/Types-of-Pain).

4.3. PATOFIZIOLOGIJABOLI

Bol je slozen proces koji se odvija na tri razine. Sirenje bolnog podrazaja zapo¢inje na periferiji,
prenosi se perifernim Zivcima preko dorzalnog roga kraljeznicke mozdine do mozga, centra za
bol, gdje se signal obraduje. Cijeli taj proces prijenosa Stetnih signala s periferije odnosno

mjesta ozljede, do srediSnjeg ziv€anog sustava naziva se nocicepcija.

4.3.1. BOLNIPUT

Bolni ili nociceptivni put (Slika 1.) je put prijenosa bolnog podrazaja od mjesta gdje on nastaje
do mjesta gdje se on dozivljava. Sastoji se od Cetiri glavna procesa, a to su transdukcija
(podrazaj), transmisija (prijenos), modulacija (obrada) i percepcija osjeta boli. Transdukcija
zapocinje na mjestu ozljede (periferiji) gdje se Stetni podrazaj aktivacijom receptora za bol,
nociceptora, pretvara u akcijski potencijal. Aktivacija nociceptora vrsi se algogenim tvarima
koje se oslobadaju u njihovoj okolini ili nastaju tijekom upale. Te tvari snizuju prag
podrazljivosti nociceptora i poticu razvoj primarne hiperalgezije (bolne preosjetljivosti) oko
mjesta ozljede. Algogene tvari su kemijski amini (serotonin, bradikinin, histamin), tvari
oslobodene iz oSteéenih stanica (leukotrieni, acetilkolin, kloridni ioni) i drugi medijatori upale
kao $to su prostaglandini, koji zapravo pojacavaju djelovanje histamina i bradikinina. AKo su

podrazaji dugotrajni, bolna preosjetljivost moze se prosiriti i na nociceptore zdravog tkiva kod



kojih takoder dolazi do smanjenja praga podrazljivosti i razvija se sekundarna hiperalgezija

(Girotto i sur., 2012; Bach-Rojecky, 2006).

Nastali akcijski potencijal prenosi se od nociceptora kroz akson neurona za bol (C-vlakna i A
delta-vlakna) do sredisnjeg zavrsetka istog neurona (nazvanog i pseudounipolarni neuron) koji
se nalazi u straznjim rogovima kraljeznicke mozdine, a taj proces prijenosa naziva se
kondukcija. Transmisija podrazumijeva provodenje bolnog impulsa s jednog neurona na drugi.
Dakle, bolni podrazaj se s nociceptora putem perifernih zivaca prenosi u kraljezni¢ku mozdinu,
a u tom prijenosu sudjeluju i brojni neurotransmitori kao $to su glutamat i aspartat (ali i
supstancija P, opioidi, y-aminomasla¢na kiselina (GABA), kolecistokinin, noradrenalin...) koji
ujedno odreduju koliko ¢e se brzo i kvalitetno taj impuls prenositi. Modulacija se odnosi na
modulaciju prenosenja podrazaja u kraljezni¢koj mozdini koji dalje putuje do razli¢itih regija u
mozgu. Zadnji dio bolnog puta je percepcija, odnosno dozivljavanje boli, a podrazumijeva
projekciju Ziv¢anih putova koji prenose bolne impulse u mozdanu koru i svjesno dozivljavanje
boli. Na dozivljaj ¢e utjecati i emocionalno stanje pacijenta, a za emotivno dozivljavanje boli

odgovoran je limbicki sustav (Girotto i sur., 2012).



PERCEPCLIA

Kora

Talamokortikalna
projekcija
Talamus
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MODULACUA
w
TRANSMISIIA
TRANSDUKCLA
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Stetan podraiaj

Primarni aferentni

Spinotalamicki trakt .
nociceptor

Slika 1. Bolni (nociceptivni) put (preuzeto i prilagodeno prema Culo i Morovié-Vergles, (2016)

uz dopustenje izdavaca).

4.3.2. NOCICEPTORI

Na periferiji, na kozi i u viscelarnim organima, nalaze se nociceptori, 0dnosno receptori za
Stetne podrazaje u obliku slobodnih Ziv¢éanih zavrSetaka koji su ogranci osjetnih ziv¢anih
vlakana. Aktiviraju se mehanickim, kemijskim i toplinskim podrazajima (Julius i Basbaum,
2001).

Nociceptori nisu prisutni u svim tjelesnim podru¢jima. Nema ih u parenhimu mnogih organa,

iako se bol moze javiti i u njima. Kada se to dogodi, ona se ocituje na udaljenom mjestu te
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dolazi do ukljucivanja autonomnog zivcanog sustava u reakcije na te bolne podrazaje (Grbavac,

1997).

Nociceptori su specifi¢ni receptori i razlikuju se od drugih jer se nece prilagoditi Stetnom
podrazaju nego ¢e se njihova osjetljivost povecati proporcionalno duzini trajanja podrazaja.
Bolni impulsi nastat ¢e uslijed intenzivnijih i dugotrajnijih podrazaja kada ¢e receptori prijeci

u pobudeno stanje (Basbaum i sur., 2009).

Nociceptori spadaju u skupinu osjetnih receptora visokih pragova podrazaja, dio su
somatosenzornog sustava, a za razliku od ostalih osjetnih receptora nisu obavijeni stani¢nom
kapsulom koja b1 ih S§titila od kemijskih 1 drugih utjecaja. Stoga su lako podraZljivi, Sto za
posljedicu ima nastajanje membranskog, odnosno akcijskog potencijala koji se naziva ziv¢ani
impuls. Sastoje se od tri dijela - mehanokemijskog dijela koji prima i oblikuje podrazaje,
pretvorbenog dijela koji primljenu energiju pretvara u elektricnu energiju i provodnog dijela
koji elektri¢ni impuls predaje nocicepcijskom aksonu. S obzirom da mogu primati razlicite vrste
podrazaja, dijele se na mehanoreceptore koji reagiraju na dodir, kemoreceptore koji reagiraju
na endogene tvari iz okoline i termoreceptore koji reagiraju na toplo ili hladno (Bach-Rojecky,
2006).

Ostecenje tkiva i upala dovode do lu¢enja kemijskih tvari, medijatora upale, iz stanica koje su
smjestene unutar ozlijedenog podrucja ili se pak infiltriraju u to podrucje, a to su mastociti,
bazofili, makrofagi, trombociti i druge stanice. Te stanice luc¢e brojne neurotransmitore, kao $to
su histamin, supstancija P, prostaglandini, serotonin, adenozin, bradikinin, glutamat, leukotrieni
I brojni drugi koji imaju svoje receptore na nociceptorima za koje ¢e se vezati i na taj nacin ga
aktivirati (Slika 2.). Neki od receptora su ionotropni, tj. njihovom aktivacijom dolazi do ulaska
kationa, natrijevih i kalcijevih iona, u stanicu $to dovodi do depolarizacije membrane. Ako je
depolarizacijska struja dovoljno jaka da aktivira naponom regulirane natrijeve kanale, onda
dolazi do daljnje depolarizacije i pokretanja niza akcijskih potencijala koji ukazuju na intenzitet
1 trajanje Stetnog podrazaja. Prisutnost, specificnost i prag podrazaja nociceptora prvi je i

najvazniji korak u aktivaciji nocicepcije ( Bach-Rojecky, 2006; Woolf, 2004).
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Slika 2. Razli¢ite tvari doprinose poveéanoj osjetljivosti nociceptora na mjestu ozljede

(preuzeto i prilagodeno prema Turkalj 2014).

4.3.3. PERIFERNI ZIVCI

Nastali elektri¢ni impulsi putuju dalje putem perifernih zivaca, odnosno primarnim osjetnim
aferentnim vlaknima koja imaju perifernu i sredis$nju granu, a tijela neurona su u ganglijima
dorzalnih korijenova. SrediS$nja grana primarnih aferentnih Zivaca ulazi u kraljezni¢ku

mozdinu, gdje se aktiviraju naredni neuroni osjetnog sustava.

Prema brzini provodenja akcijskog potencijala periferna se vlakna dijele na mijelinizirana A-
vlakna (Ao, AP i Ad) i1 nemijelinizirana C-vlakna. Aa-vlakna su mijelinizirana vlakna velike
brzine provodenja impulsa, a provode impulse porijeklom iz miSi¢nog vretena sudjelujuci tako
u brzom prijenosu informacija izmedu misica i kraljeznicke mozdine. Primarna Af-vlakna su
mijelinizirana vlakna velikog promjera, a njihova stimulacija u kozi, miSi¢ima ili zglobovima
ne uzrokuje bol. Dva su tipa Ad-vlakana: tip I Ad-vlakana odgovara na jaki termalni podrazaj
(~ 52 °C)inije osjetljiv na kapsaicin, dok tip IT As-vlakana, kao i C-vlakna, reagiraju na srednje
jaki termalni podrazaj (~ 45 °C) i kapsaicin. Vecina C-vlakana su polimodalni receptori
osjetljivi na bolne termalne, mehani¢ke i kemijske podrazaje. C-nociceptore opskrbljuju

nemijelinizirana vlakna male brzine provodenja (0,5-1,2 m/s), dok Ad-mehanicke nociceptore
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opskrbljuju fina aferentna mijelinizirana vlakna vece brzine provodenja akcijskih potencijala
(12-36 m/s). Aktivacija Ad-nociceptora uzrokuje prvu fazu boli kratkog trajanja i visokog
intenziteta, dok aktivacija C-vlakana rezultira drugom fazom losije lokalizirane boli nizeg

intenziteta i duzeg trajanja (Puljak i Sapunar, 2014; Basbaum i sur., 2009; Bach-Rojecky, 2006).

Za razliku od onih u kozi, veéina C- i Ad-nociceptora iz unutarnjih organa manje su gusto
distribuirani, a u normalnim (fiziolo§kim) uvjetima, odnosno u neozlijedenom neupaljenom
tkivu, su neosjetljivi na bolne podrazaje. Aktiviraju se tek upalnim medijatorima i postaju

osjetljivi na mehanicke podrazaje.

Podrazaji dakle, kao niz elektri¢nih signala putuju kroz Ad- i C-vlakna duz perifernih Zivaca,
zatim prolaze kroz spinalne ganglije pa do dorzalnog korijena kraljeznicke mozdine razli¢itim

brzinama i frekvencijama.

4.3.4. KRALJEZNICKA MOZDINA

Impulsi koji su stigli u dorzalni rog kraljezni¢cke mozdine zavrSavaju na interneuronima i
sekundarnim osjetnim neuronima. U dorzalnom rogu kraljeznicke mozdine bolni signali se

prenose na sekundarni Zivac koji se na taj nacin aktivira i prenosi signale dalje u mozak.

Elektrofizioloske analize prikazale su da neuroni kraljezni¢ke mozdine unutar lamine I i lamine
Il reagiraju na Stetne podrazaje koje donose Ad- i C-vlakna. Neuroni koji reagiraju na bezopasne
signale nosene AB-vlaknima nalaze se u laminama Il i IV, a neuroni u lamini V primaju i Stetan
i bezopasan podrazaj putem direktnih Ad- i AB-vlakana te indirektnih C-vlakana (Basbaum i
sur., 2009).

U dorzalnom rogu postoje tri vrste neurona na koje, izravno ili neizravno, djeluju primarna
aferentna vlakna, a to su inhibicijski interneuroni, ekscitacijski interneuroni i projekcijski
sekundarni osjetni neuroni. Inhibicijski neuroni moduliraju prenosenje bolnih signala od prvog
do drugog neurona, a ekscitacijski prenose pristigle osjetne informacije na projekcijske
neurone. Ekscitacijski neurotransmitori koji se lu¢e u dorzalnom rogu su glutamat, supstancija
P, aspartat i drugi. Glutamat je najvazniji neurotransmitor, lu¢e ga sva periferna aferentna
vlakna, a on aktivira svoje ionotropne receptore na postsinaptickom neuronu, ¢ijom aktivacijom

dolazi do otvaranja kanala za katione te do brzog ulaska struje natrija i kalcija u postsinapticki
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neuron te depolarizacije i nastajanja akcijskog potencijala. Dva su tipa ionotropnih glutamatnih
receptora, i to: AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionska kiselina) i NMDA
(N-metil-D-aspartat). Glutamat je glavni neurotransmitor za prijenos bolnih impulsa u SZS-u.
Osim ekscitacije, odnosno prenosenja signala u sinapsama, moze do¢i i do inhibicije prijenosa
signala u viSe centre, pri ¢emu opioidni peptidi (preko p-opioidnih receptora) i GABA (preko

GABA-A receptora) imaju najvazniju ulogu (Puljak i Sapunar, 2014; Basbaum i sur., 2009).

Nocicepcija (Slika 3.) se moZe inhibirati aktivacijom inhibicijskih interneurona u dorzalnom
rogu kraljezni¢ke mozdine pri ¢emu dolazi do lu¢enja inhibicijskih neurotransmitora endorfina,
enkefalina i GABA-e koji smanjuju prijenos bolnih impulsa, a djeluju na presinapti¢ne i
postsinapticne neurone. Do njihove aktivacije dolazi istovremenim podrazivanjem ne-

nociceptivnih mehanoreceptora (Aa- i ApB-vlakana) (Melzack i Wall, 1965).

Inhibicijski silazni putovi iz mozga preko serotonina i noradrenalina smanjuju lucenje
ekscitacijskih neurotransmitora jer mogu izravno inhibirati sredi$nje ogranke aferentnih
neurona ili mogu inhibirati ekscitacijske neurone. S druge strane, ekscitacijski silazni putovi
ovise 0 wvrsti neurona na koji djeluju i podtipovima receptora preko kojih djeluju
neurotransmitori (Bach-Rojecky, 2006).
Dakle, bolne signale duz cijelog bolnog puta moduliraju brojni ekscitatorski, ali i inhibitorski
ziv€ani impulsi 1 neurotransmitori, a uslijed interakcije tih modulatora dolazi do pojacane ili
smanjene percepcije bolnih odgovora (www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-

prirucnik/neurologija/bol).

4.3.5. MOZAK

Nociceptivne informacije obraduju talamus 1 kortikalne regije velikog mozga. Prijenos bolnog
impulsa do mozga nije direktan nego postoje usputne stanice, odnosno postoje mnogobrojne
monosinapticke i polisinapticke veze izmedu kraljezni¢ke mozdine i supraspinalnih struktura.
Signali iz projekcijskih neurona koji su smjesteni u lamini I 1 V u dorzalnom rogu kraljeznicke
mozdine odlaze uzlaznim putovima (najéesce spinotalamickim i retikulospinotalamickim), koje
tvore postsinapticka vlakna koja se krizaju, do mozdanog debla i talamusa pa do kore velikog
mozga gdje se informacija ,,obraduje. Ne postoji jedan centar za bol nego signali odlaze u vise

regija mozga. Aksoni prvo zavrsavaju na specifi¢nim talamic¢kim jezgrama gdje se nalazi tre¢i
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neuron osjetnog bolnog puta. Neuroni talamickih jezgara se projeciraju u somatosenzorni
korteks, a u projiciranju sudjeluje i cingularni korteks koji je dio limbickog sustava (procesuira
emocionalna stanja povezana s boli) te inzularni korteks u kojem dolazi do integracije
kognitivne, senzorne i afektivne komponente boli. Integracijom signala dolazi do aktivacije
mozdane kore. Smatra se da se neuralna aktivnost koja je odgovorna za stvaran osjet boli
dogada subkortikalno, dok aktivirana mozdana kora doprinosi samo modulaciji boli. U novije
vrijeme pokazuje se i aktivacija regija koje nisu inace vezane uz obradu boli, a to su bazalni
gangliji i mali mozak, a dolazi i do aktivacije prefrontalnih kortikalnih podruc¢ja (Turkalj, 2014;
Basbaum i sur., 2009; Treede i sur., 1999).

OZLJEDA senzorni korteks
limbicki sustav -‘

nociceptori

sekundarni
afarentni
neuroni

mehanoreceptori silazni
putovi

- . dorzalni
primarni aferentni ganglij dorzalnih o

neuroni (A beta)

------ spino-tamalicki
primarni afarentni neuroni (A trakt

delta i C vlakna)

ventralni rog

Slika 3. Nocicepcija (preuzeto i prilagodeno prema www.hillsphysiotherapy.com.au/pain-is-it-

in-your-brain).
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4.3.6. AKUTNA BOL

Akutna bol je danas naj¢es¢i razlog samolijeCenja te odlaska lije¢niku. Javlja se iznenada te je
najjaceg intenziteta na pocetku, a sa smirivanjem ozljede u kratkom vremenu (do 3 mjeseca)
slabi i intenzitet (Slika 4.). Gotovo uvijek je jasno lokalizirana te dobro reagira na lijecenje.
Uklanjanjem uzro¢nika o$tecenja bol prestaje, a ako se to ne dogodi, zbog razvoja periferne, a
poslije i sredi$nje senzitizacije, akutna bol prelazi u kroni¢nu. Akutne bolesti, bol kod opeklina,
posttraumatska bol i perioperativna (ukljucujuci i postoperativnu) bol, samo su neki od primjera
akutne boli (ww.hdlb.org/wp-content/uploads/2013/01/Bol-glasilo-br-6-2013.pdf).

Akutna bol javlja se kao posljedica aktivacije nociceptora na mjestu oStecenja tkiva 1 senzornih
zivéanih vlakana (Ad- i C-vlakana), a neki od odgovora organizma na akutnu bol su poviSena
tjelesna temperatura, znojenje, prosirene zjenice, povisena frekvencija disanja te poviseni Krvni

tlak.

Akutna bol = =ees=-
Kroni¢na bol
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Slika 4. Intenzitet i trajanje akutne i kroni¢ne boli (preuzeto i prilagodeno prema

www.aneskey.com/definition-and-classification-of-chronic-pain).
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4.3.7. KRONICNA BOL

Kroni¢na bol nema protektivnu ulogu, ona je patoloska te je uzrok dugotrajne nesposobnosti
pacijenta pa je tako znacajan zdravstveni problem pojedinca i cijelog drustva. Ona je posljedica
dugotrajnog podrazivanja nociceptora, ali na nju utjecu i brojni okolisni, psiholoski te socijalni
¢imbenici. Traje dulje od 3 ili 6 mjeseci (Slika 5.) iza pocetka cijeljenja ili iza o¢ekivanog
trajanja cijeljenja (Curkovic, 2007).

Bol je kontinuirana, stalno prisutna ili rekurentna i nije ostro lokalizirana.

Kroni¢na nociceptivna bol zapocinje ozljedom ili nekom boles¢u koja dovodi do promjena koje
se oCituju kao upalni odgovor. Glutamat i supstancija P preko svojih receptora duz
nociceptivnog puta u SZS-u uzrokuju snazan i dugotrajan bolni podraZaj te uz ostale medijatore

dovode do sredisnje senzitizacije, aktiviraju se ostale stanice, poput mikroglije te dolazi do

kronifikacije boli (Bach-Rojecky, 2006).

Sredi$nja i periferna senzitizacija karakteriziraju kroni¢nu bol. Periferna senzitizacija nastaje
kao posljedica upale, odnosno promjene u funkciji perifernih receptora zbog promjene
kemijskog okruzenja ziv€anog vlakna. Osjetljivost ziv€anog vlakna za npr. toplinu i dodir se
povecava zbog porasta njegove ekscitabilnosti koja je posljedica interakcije receptora na
nociceptoru i upalnih medijatora kojih je sve vise zbog ozljede, odnosno dolazi do snizavanja
praga podraZljivosti perifernih receptora za razli¢ite podrazaje. SrediSnja senzitizacija
podrazumijeva pojavu hiperekscitabilnosti u SZS-u, §to dovodi do poboljsane obrade bolnih
podrazaja, odnosno raste podrazljivost neurona dorzalnog roga kraljeznicke mozdine. Ona je

&esto pracena i drugim fiziologkim i strukturnim promjenama u SZS-u (Basbaum i sur., 2009).

SrediSnja senzitizacija dovodi do nastanka alodinije i hiperalgezije. Alodinija je preosjetljivost
na podrazaje koji u normalnim okolnostima ne uzrokuju bol, a hiperalgezija je pojacana

osjetljivost na uobicajne bolne podrazaje (Puljak i Sapunar, 2014).

4.3.8. POSTOPERATIVNA BOL

Postoperativna bol je akutna nociceptivna bol koja se javlja nakon operativnih zahvata.
Nociceptivni signali prenose se s mjesta zahvata gdje je nastala ozljeda Ad- i C- senzornim

aferentnim vlaknima. Na mjestu ozljede lu¢e se upalni medijatori koji snizuju nociceptivni prag
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i olakSavaju aferentni transport bolnih podrazaja. Nociceptivni signal $iri se do kraljeznic¢ke
mozdine gdje moze potaknuti funkcionalne promjene i dovesti do hiperekscitabilnosti koja je
patogenetski ¢imbenik u razvoju kroni¢ne postoperativne boli. Na razini kraljezni¢ke mozdine

endogeni inhibitorni putovi iz mozdanog debla mogu modulirati bolne podrazaje.

Postoperativna bol je cesto neadekvatno kontrolirana, a jedan od razloga je nedostatak
analgetskih reZzima koji uzimaju u obzir interindividualne razlike medu pacijentima. Pozornost
se usmjerava na bol prisutnu prije operacije, a nastavlja se tijekom cijelog postoperativnog
razdoblja. Akutna postoperativna bol nastoji se ucinkovito lijeciti kako ne bi doslo do niza
Stetnih posljedica, a prvenstveno se nastoji prevenirati moguénost njenog prelaska u kroni¢nu
bol (Dunwoody i sur., 2008).

Kroni¢na postkirurska bol traje najmanje tri mjeseca nakon kirurskog zahvata, a prisutni su i
neuropatski simptomi pa se moze nazvati dugotrajnom neuropatskom boli. Moze se javiti nakon
vecih, ali 1 manjih operativnih zahvata. Razvija se kroz slozene mehanizme, a posljedica je
upale ili nakon kirurske ozljede glavnih perifernih Zivaca. Na nju utjeCu brojni ¢imbenici, kao
Sto su vrsta I trajanje kirurS§kog zahvata, tehnike i mjesto na tijelu gdje se zahvat obavlja,
psihosocijalni  ¢imbenici, prisutnost prijeoperativne boli te neadekvatno lijeCenje
postoperativne akutne boli. Jos uvijek ne postoje ucinkovite strategije za lijeCenje kroni¢ne
postoperativne boli pa se nastoji sprijeciti njen nastanak djelovanjem na bol u samom pocetku.
Koncept postoperativne analgezije treba ukljucivati prijeoperativno i postoperativno razdoblje
(Akkaya i Ozkan, 2009).

Postoperativna bol cesti je model klinicke boli na kojoj se ispituju razliciti terapijske
mogucénosti lijeCenja, pa je tako najéesce koristeni model za ispitivanje multimodalnog pristupa

lijeCenja boli.

44. FARMAKOTERAPIJABOLI

Da bi lijeCenje boli bilo §to kvalitetnije, prvi korak je procjena intenziteta boli. Procjena
intenziteta boli vrSi se brojnim jednodimenzionalnim i multidimenzionalnim skalama, a
najéesce se koristi vizualno-analogna jednodimenzionalna skala (VAS). Uz nju, postoje i skala
izraza lica te verbalna i numericka skala, pomocu kojih pacijent procjenjuje svoju bol kako bi

se mogli odabrati odgovarajuci analgetici za lijeCenje. Lijecenje boli moze biti nefarmakolosko
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(psihosocijalna terapija, fizikalna terapija, kirursko...) i farmakolosko (primjena lijekova za
lijeCenje boli). Lijekovi za lijeCenje boli dijele se u dvije skupine, neopioidne i opioidne
analgetike. Medutim, koriste se i lijekovi iz drugih skupina za koje se empirijski pokazalo da

olaksavaju bol u odredenih pacijenata.

Nefarmakoloske mjere takoder su vazan sastavni dio multimodalnog lije¢enja boli. Ovisno o
uzroku boli i zahva¢enom podrucju primjenjuje se fizikalna terapija, masaze, oblozi, ali i
psiholoska terapija. U nedavnoj studiji dokazano je da glazba, edukacija pacijenta 0 njegovom
stanju i terapiji te relaksacija postignuta dubokim disanjem pozitivno utjecu na ublazavanje boli

(Polomano i sur., 2017).
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Slika 5. Skala za odredivanje ja¢ine boli (preuzeto s www.zdravlje.eu/2011/07/04/metode-

ispitivanja-analgezije).

Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Healtg Organisation, WHO) je 1986. godine
objavila ,trostupanjsku ljestvicu“ (Slika 6.) za racionalno propisivanje analgetika. Tri su
klju¢na koraka — u prvom se primjenjuju neopioidni analgetici, zatim slabi opioidi ukoliko se
bol ne moze ublaziti primjenom neopioidnih lijekova te u treCem stupnju jaki opioidi. Kod slabe
do umjerene boli koriste se neopioidni analgetici kao $to su nesteroidni anti-inflamatorni
lijekovi, NSAIL (ibuprofen, ketoprofen, diklofenak i dr.) i paracetamol, no njihova analgetska
ucinkovitost je ograni¢ena nuspojavama i efektom ,,stropa“ (eng. ceiling effect), gdje se kod
odredene doze lijeka daljnjim povecanjem ne pojacava analgetski ucinak, dok rizik od Stetnih
ucinaka raste. U slucaju neucinkovitosti terapije te za lijeCenje srednje jake boli koriste se slabi

opioidi (tramadol, kodein, dihidrokodein...). Tre¢i stupanj ljestvice ¢ine jaki opioidi (morfin,
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buprenorfin, oksikodon, fentanil...) koji se koriste za lijeCenje jake boli, a morfin se smatra
zlatnim standardom. Opioidi nemaju u¢inak ,,stropa“ i koriste se za potpuno uklanjanje boli, ali
mogu uzrokovati ozbiljne nuspojave pa je njihova upotreba ogranic¢ena. Takoder, terapijski
ucinak moze se posti¢i i kombinacijom neopioidnog analgetika i slabog opioida te neopioidnog
analgetika i jakog opioida. Adjuvantni analgetici (antidepresivi, antiepileptici, kortikosteroidi,
lokalni anestetici...) mogu se dodati svakom stupnju ,,trostupanjske* ljestvice (Knaggs i Hobbs,
2012).

JAKA BOL

Jaki opioid +/- neopioid +/- adjuvant

npr. morfin, buprenorfin, fentanil...
SREDNJE JAKA BOL
Slabi opioid +/- neopioid +/- adjuvant

npr. kodein, hidrokodein...

SLABA DO UMJERENA BOL

Neopioidni analgetik +/- adjuvant

npr. NSAID (ibuprofen, acetilsalicilna kiselina, diklofenak...), paracetamol...

Slika 6. Trostupanjska ljestvica za propisivanje analgetika (preuzeto i prilagodeno prema

www.teachmesurgery.com/perioperative/general-complications/pain).

Kod mnogih bolnih kroni¢nih stanja klasi¢ni analgetici nisu djelotvorni pa se koriste drugi
lijekovi koji primarno nisu analgetici, a to su lokalni anestetici, antiepileptici, antidepresivi,
NMDA antagonisti, kortikosteroidi. Oni utjeCu na nastanak i provodenje bolnih impulsa na
periferiji i u SZS-U te na taj naéin stabiliziraju funkciju nociceptora i drugih neurona. Takoder,
sve ceS¢e su kod lijecenja boli zastupljene kombinacije viSe lijekova razli¢itih mehanizama i
mjesta djelovanja, ali kontinuirano se, usprkos brojnim izazovima, istrazuju i novi lijekovi
(Bach-Rojecky, 2006).
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T MOZAK PERCEP C1JA- opioidi, opci
anestetici

HIPOTALAMUS MODULACLJA-
opioidi, NMDA
UZLAZNI antagonisti
SILAZNI | ! purowt
PUTOVI

KRALJEINICNA MOZDINA GANGLLY

TRANSMISIJA-
lokalni anestetici,
opioidi PERIFERNT
f NOCICEPTORI

PODRAZAJ
TRANSDUKCIJA
- NSAIL, opioidi,
lokalni anestetici
KOZA

Slika 7. Mjesta djelovanja razli¢itih skupina lijekova u bolnom putu (preuzeto i prilagodeno

prema Dureja i sur., (2017) uz dopustenje izdavaca).

Danasnje smjernice (primjerice, britanske NICE (eng. National Institute for Health and Clinical
Excellence) za lijecenje blage do umjerene akutne boli podijeljene su u 5 koraka. Prva tri koraka
uklju¢uju domenu samolije¢enja. Preporuke su da se lijeCenje zapocinje paracetamolom. Doza
se povecava prije nego $to Se zamijeni s drugim analgetikom (maksimalna dnevna doza je 4 g,
1 g Cetiri puta dnevno). Drugi korak uklju¢uje nisku dozu ibuprofena, 400 mg tri puta dnevno.
Tre¢i korak ¢ini kombinacija paracetamola (1 g) koji se dodaje niskoj dozi ibuprofena (ako

pacijent ne podnosi NSAIL, tada se paracetamol dodaje blagom opioidu, ali to viSe ne pripada
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u domenu samolijegenja). Cetvrti korak ¢ini paracetamol (1 g) koji se nastavlja, a ibuprofen se
zamjenjuje s nekim drugim alternativnim NSAIL (npr. naproksenom 250-500 mg). Tek je peti
korak lijeCenja uvodenje pune terapijske doze slabog opioida kao dodatak na punu dozu
paracetamola i/ili NSAIL. Nociceptivhu bol pacijent moZze uspjesno rjesavati samostalno, a
neuropatsku bol, koja se moZze razviti ako nociceptivna bol nije uspjeSno lijecena i traje duze
od 3 mjeseca, lijeci lijeénik te mogu biti ukljuceni i lijekovi iz drugih farmakoterapijskih

skupina (adjuvantni analgetici) (Y oussef, 2019).

Smjernice za lije¢enje boli u Hrvatskoj donosi Hrvatsko drustvo za lijecenje boli (HDLB) koje
je ¢lan IASP-a. Postoje Cetiri tipa smjernica HDLB-a, a to su smjernice za lijecenje akutne boli,
karcinomske boli, neuropatske boli i smjernice za lijeCenje kroni¢ne nekarcinomske boli. U
svim tim smjernicama spominje se i naveden je princip multimodalne terapije navedenih vrsta
boli  (www.hdlb.org/publikacije/publikacije-za-zdravstvene-djelatnike/smjernice-hrvatskog-

drustva-za-lijecenje-boli).

45. ANALGETICI | SKUPINE ANALGETIKA

Analgetici su skupina lijekova koja se koristi za lije¢enje boli jer dovode do smanjenja bolnog
osjeta, a pritom ne djeluju na svijest. Razlikuju se prema mehanizmu i mjestu djelovanja,
farmakokinetskim karakteristikama, farmaceutskim oblicima u kojima se primjenjuju te po

profilu nuspojava i riziku toksi¢nosti.

Neopioidni analgetici su prvi izbor lijecenja blage do umjerene boli te se koriste za lijeCenje
akutne, kroni¢ne i nociceptivne boli. Dijele se na nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) i

druge neopioidne analgetike poput paracetamola i metamizola (Mimica Matanovié, 2014).

Nazivaju se i perifernim analgeticima jer djeluju na perifernim nociceptorima (u tkivu),
medutim, znadajan doprinos ukupnom analgetskom uéinku daje i njihovo djelovanje u SZS-u.
Dijele se na derivate propionske kiseline (ibuprofen, (deks)ketoprofen, naproksen), derivate
octene kiseline (diklofenak, indometacin, acemetacin), acetilsalicilnu kiselinu (ASK),
aminofenole (paracetamol), oksikame (piroksikam, meloksikam, tenoksikam), koxibe

(celekoksib, etorikoksib) i pirazolone (metamizol) (www.halmed.hr).

Opioidni analgetici koriste se za lijeCenje umjerene do jake boli, za lijeCenje bolnih

polineuralgija, nekih kroni¢nih i karcinomskih boli, a temeljni su lijekovi u lijecenju akutne
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postoperativne boli. Oni su sistemski analgetici, a djeluju na nacin da blokiraju prijenos bolnog
podrazaja od periferije do mozga te smanjuju i mijenjaju percepciju boli. Osim podjele na slabe
i jake opioide, dijele se na prave agoniste (morfin, kodein, tramadol, tapentadol, fentanil,
metadon, oksikodon), parcijalne agoniste (buprenorfin), te agoniste-antagoniste (pentazocin)
opioidnih receptora (Majeri¢-Kogler, 2014; www.hdlb.org/wp-content/uploads/2013/01/Bol-
glasilo-br-6-2013.pdf).

Opioidi smanjuju osjetnu i emocionalnu komponentu boli, dok NSAIL najvise utjeCu samo na

osjetnu komponentu boli.

45.1. NSAIL

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) najcesce su koristeni bezreceptni lijekovi u svijetu
koji imaju analgetsko, protuupalno i antipireticko djelovanje. Djeluju na periferiji, iako mogu
prijeéi krvno-mozdanu barijeru i djelovati na razini kraljezni¢cke mozdine i mozga. Primarno
smanjuju perifernu, a posljedi¢no i sredi$nju senzitizaciju u nociceptivnom putu. Dijele se na

neselektivne i selektivne inhibitore enzima ciklooksigenaze (COX).

Glavni mehanizam djelovanja ovih lijekova je inhibicija COX (prostaglandin-endoperoksid
sintaza), enzima koji sudjeluju u nastanku prostanoida (prostaglandina), medijatora upale i boli.
Postoje dva glavna izoenzima COX, a to su ciklooksigenaza 1 (COX-1) i ciklooksigenaza 2
(COX-2). COX-1 vezana je uz endoplazmatski retikul, konstitutivno je prisutna u endotelnim
stanicama, monocitima, trombocitima, renalnim sabirnim kanali¢ima te sudjeluje u sintezi
prostanoida koji imaju vaznu ulogu u brojnim fizioloskim procesima. Doprinosi zaStite sluznice
zeluca, utjeCe na agregaciju trombocita te je vazna kod regulacije protoka krvi kroz bubreg.
COX-2 vezana je uz nuklearnu membranu, ima konstitutivnu ulogu u renalnoj fiziologiji,
endotelu krvnih zila, reprodukciji, a inducibilna je u monocitima, makrofagima, vaskularnom
endotelu. Induktori COX-2 su proupalni faktori (npr. interleukini, faktor rasta), a u upaljenom
tkivu dovodi do sinteze proupalnih prostanoida (Bach-Rojecky i sur, 2019 ). O COX-3 izoformi
enzima kod ljudi, koja je izolirana kod pasa, ne zna se mnogo, premda se pretpostavlja da je
prisutna u SZS-u te da nastaje posttranslacijskim modifikacijama nakon transkripcije COX-1
gena.

Glavni prekursor u nastanku prostanoida je arahidonska kiselina. Arahidonska kiselina je

ugradena u stani¢ne membrane kao fosfolipidni ester, a djelovanjem upalnih medijatora i
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enzima fosfolipaze A2 dolazi do njenog oslobadanja te postaje supstrat za COX-1 i COX-2.
Prvo nastaje nestabilan meduprodukt prostaglandin G, (PGG2) kao posljedica ciklooksigenazne
aktivnosti COX enzima, koji se uslijed peroksidaznog djelovanja COX u drugom koraku
reducira u stabilniji prostaglandin Hz (PGH2). 1z PGH: u stanicama djelovanjem tkivno
selektivnih prostaglandin-sintaza nastaju prostaglandini (PGE2, PGD,, PGF,, PGI,), te
tromboksan Az (TxA2) koji imaju razli¢ite tkivno specifi¢ne ucinke (Slika 8.) (Bacchi i sur.,
2012).

Esterificirana
arahidonska kiselina u
stanicnoj membrani

Medijatori upale —_— l FOSFOLIPAZA A2

ARAHIDONSKA KISELINA

NSAIL @’ CIKLOOKSIGENAZA 1/
CIKLOOKSIGENAZA 2

PROSTAGLANDIN G2
PARACETAMOL 9} PEROKSIDAZA

PROSTAGLANDIN H2

§

PROSTANOIDI

Slika 8. Nastajanje prostanoida iz arahidonske kiseline i mjesta djelovanja nesteroidnih

protuupalnih lijekova (NSAIL) i paracetamola.

U upaljenom tkivu upalni medijatori PGEz i PGl,, ve¢inom nastali djelovanjem COX-2, vezu
se za specificne receptore na membrani i dovode do porasta osjetljivosti nociceptora za ostale
upalne medijatore (oni su pojacivaci ucinaka drugih medijatora upale) i tako dovode do
periferne senzitizacije i hiperalgezije, a sama COX-2 sudjeluje u nastanku i sredisnje

senzitizacije. Oni dovode i do vazodilatacije te pridonose stvaranju edema, poveéavaju protok
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krvi i vaskularnu permeabilnost. Porast razine PGE, dovodi do porasta temperature jer djeluje
na neurone hipotalamusa koji su odgovorni za termoregulaciju. PGE2 (u njegov nastanak
ukljucena je COX-1) stiti sluznicu gastrointestinalnog trakta (GIT), ali je bitan i za renalnu
regulaciju krvnog tlaka (u nastanak uklju¢ene i COX-1 i COX-2), a TxA2 (u nastanak uklju¢ena
COX-1) potice agregaciju trombocita (Ricciotti i Fitzgerald, 2011).

NSAIL, osim ASK, djeluju na na¢in da kompetitivno i reverzibilno sprjecavaju vezanje
arahidonske kiseline u kataliticko mjesto COX. Svi lijekovi inhibiraju COX-2, a razlikuju se u
tome koliko inhibiraju COX-1 (Tablica 1.).

Tablica 1. Selektivnost NSAIL prema COX-1 i COX-2 (preuzeto i prilagodeno prema
www.practicalpainmanagement.com/treatments/pharmacological/non-opioids/ask-expert-

which-nsaids-are-most-selective-cox-1-cox-2).

SELEKTIVNUI ZA NESELEKTIVNI 5-50 PUTA >50 PUTA

COX-1 SELEKTIVNUI ZA SELEKTIVNUI ZA
COX-2 COX-2

Acetilsalicilna kiselina | lbuprofen Celekoksib Etorikoksib

Indometacin Diklofenak Lumirakoksib

Ketorolak Meloksikam

Ketoprofen

Naproksen

Piroksikam

Rizik gastrointestinalnih nuspojava ¢} Rizik kardiovaskularnih nuspojava

S obzirom da lijekovi neselektivno inhibiraju COX, javljaju se brojne nuspojave koje su
ponajprije vezane za gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni sustav (prvenstveno selektivni
COX-2 inhibitori) i bubrege. Nuspojave su vezane uz kroni¢nu upotrebu lijekova, starije
bolesnike, rizicne bolesnike s komorbiditetima i interakcije NSAIL s drugim lijekovima.
Premda su rizici Stetnih uc¢inaka vezani uz dozu i trajanje primjene, nekada i uobicajne doze
mogu dovesti do Stetnih u¢inaka. Gastrointestinalne nuspojave posljedica su inhibicije COX-1
i smanjenog stvaranja prostaglandina u GIT-u, a ukljucuju gastritis, dispepsiju, pepticku
ulceraciju i gastrointestinalno krvarenje. U bubrezima moze do¢i do zatajivanja bubrega zbog
inhibicije COX-2 i nedostatka prostaglandina bitnih za odrzavanje perfuzije bubrega krvlju te
do nefritickog sindroma, hiperkalijemije, edema, a mogu smanjiti i ucinkovitost terapije

antihipertenzivima. Zbog inhibicije COX-1 u trombocitima, moze se inhibirati njihova
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aktivacija i povecati rizik od krvarenja. No, Kratkotrajno lije¢enje akutne boli niskim dozama
NSAIL nece povecati rizik od kardiovaskularnih incidenata. Zbog inhibicije sinteze
prostaciklina i COX-2 moze do¢i do infarkta miokarda, hipertenzije, mozdanog udara, sr¢anog
zatajenja, tromboze, a trudnice ih ne smiju Koristiti u posljednjem tromjesecju jer kod fetusa
dovode do kardiopulmonarne toksi¢nosi (s preranim zatvaranjem ductus arteriosusa i plu¢ne
hipertenzije) i poremecaja bubrezne funkcije, a kod majke mogu dovesti do inhibicije

kontrakcija maternice i mogu produljiti vrijeme krvarenja (Vadunec i Bach-Rojecky, 2021).

lako se NSAIL uglavnom koriste samostalno kao monokomponentni pripravci, sve se vise
istrazuju njihove kombinacije s drugim lijekovima (paracetamolom, opioidnim analgeticima i

adjuvantnim analgeticima).

45.2. PARACETAMOL

Paracetamol (acetaminofen) je lijek prvog izbora za lijeCenje blage do umjerene boli zbog
sigurnosti, u¢inkovitosti i niske cijene. Koristi se diljem svijeta kao bezreceptni lijek, samili u
kombinacijama, a primjena je poznata preko vise od 100 godina. Koristi se kao lijek izbora kod
djece (uz ibuprofen), trudnica, ali i ostalih dobnih skupina kod kojih je primjena NSAIL rizi¢na.
Paracetamol je analgetik i antipiretik sa slabom protuupalnom aktivnoscu, za razliku od drugih
NSAIL, pa ¢ini zasebnu skupinu neopioidnih analgetika. Prvenstveno djeluje sredi$nje
inhibirajuci sredi$nju COX (peroksidaznu aktivnost i nastajanje PGH>), dok je periferna COX
slabije osjetljiva na njegovo djelovanje. Upravo to slabije djelovanje na periferiji povezuje se s
manje izrazenih Stetnih kardiovaskularnih, gastrointestinalnih i renalnih uc¢inaka. On dakle
inhibira peroksidaznu funkciju COX i mijeloperoksidaza s time da selektivnije inhibira COX-
2, a COX-1 inhibira u stanicama s niskom razinom peroksida. Antipireticko djelovanje
posljedica je djelovanja na centar za regulaciju temperature u hipotalamusu prilikom cega
dolazi do periferne vazodilatacije i smanjenja temperature, a slabo protuupalno djelovanje javlja
se zbog visoke razine peroksida u upaljenom tkivu koji smanjuju COX-inhibitornu aktivnost
paracetamola. Uz to, na periferiji na mjestu upale blokira bradikininske receptore na koje se
veze bradikinin koji je jedan od najvaznijih stimulatora osjeta boli. Metabolizira se u jetri i
moze dovesti do oStecenja stanica jetre (hepatotoksi¢nosti) ako se primjenjuje u visokim

dozama (vise od 10 g). Maksimalna dnevna doza iznosi 4 g, a lijek se ¢esto i sve viSe kombinira
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s NSAIL (ibuprofenom) i opioidima (kodeinom, tramadolom) kojima pojac¢ava u¢inak (Graham
i sur., 2013; Klotz, 2012; Kis i sur., 2005).

Druga uloga paracetamola je inhibicija nastajanja prostaglandina iz endokanabinoida u mozgu,
jetri i plu¢ima. Uz to, njegov aktivni metabolit AM-404 aktivira i kanabinoidne CB1 receptore

te dovodi do porasta endogenih kanabinoida koji djeluju analgetski.

Hepatotoksic¢nost je posljedica djelovanja toksi¢nog metabolita paracetamola, N-acetil-p-
benzokinonimina (NAPQI). U jetri se prvenstveno stvaraju inaktivni metaboliti paracetamola
konjugacijama s glukuronskom ili sa sulfatnom kiselinom, dok se manja koli¢ina lijeka (5-10
%) metabolizira djelovanjem CYP enzima u meduprodukt NAPQI (Slika 9.). NAPQI se brzo
konjugira s glutationom 1 izlu¢i urinom, no pri uzimanju visokih doza dolazi do zasi¢enja puta
konjugacija s kiselinama te se sve vise paracetamola metabolizira putem CYP enzima i koli¢ina
toksicnog NAPQI u hepatocitima raste. Kada ponestane glutationa, NAPQI se pocinje vezati
za proteine stanice jetre te dolazi do nekroze hepatocita. Antidot kod trovanja paracetamolom
je N-acetilcistein koji je donor tiolne skupine te se mora primijeniti unutar 8-16 sati od primjene

prevelike doze lijeka (Mimica Matanovi¢, 2014).

glukuronidacija (40-67%)
Paracetamol »  glukuronid ~ ------

sulfatacija (20-46%)

» sulfat @ --------- H

v
NAPQI (toksican)

nepromijenjeno (<5%)

N
/ glutation <—— N-acetilcistein E
v :
konjugati cisteina i !
merkapturne kiseline ~-------mmmmmssssssssmmssesees ?
(netoksicni)
Slika 9. Metabolizam paracetamola (preuzeto i prilagodeno prema

https://www.districtgazette.com.au/2019/03/26/how-does-too-much-paracetamol-cause-liver-

toxicity)
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45.3. OPIOIDI

Opioidi (opioidni analgetici, opijati, narkoanalgetici) naziv je za jednu od najstarijih skupina
lijekova. Opij, smola dobivena zarezivanjem nezrelih ¢aski maka (Papaver somniferum,
Papaveraceae) poceo se koristiti prije 2000 godina za uklanjanje boli, ali i sredstvo za uzivanje.
Najvazniji sastojak opija je alkaloid morfin koji se tek u 19. stoljecu nakon provedene izolacije
iz opija poceo koristiti kao analgetik, a danas je jo$ uvijek jedan od najjacih lijekova za lijeCenje
boli. Danas na trziStu postoje razli¢ite strukturno sli¢ne, ali i brojne razli¢ite molekule
sintetskog porijekla sliénog farmakoloskog profila morfinu. Opioidi se Koriste za lijeenje
umjereno jake do jake boli, najcesce za lijeCenje kroni¢ne (najvise karcinomske) boli, ali i za
ublazavanje postoperacijskih bolova.

Danas se ¢esto zloupotrebljavaju i pretjerano propisuju, sto je dovelo i do pojave opioidne krize,
kako je opisano u prethodnom tekstu. Uzrokuju brojne periferne i srediSnje nezeljene ucinke, a
razvoj tolerancije i ovisnosti karakteristika je svih lijekova iz skupine. Prilikom primjene
opioidnih analgetika, vazno je propisivati ucinkovite doze, prilagodavati ih potrebama
pacijenta, tretirati nuspojave te sprijeciti zlouporabu lijekova koja ukljucuje neracionalnu i
neopravdanu primjenu lijekova u previsokim doza tijekom predugog razdoblja za bol koja se

moze uspjesno lijeciti i blazim analgeticima.

Endogeni opioidni sustav ima vaznu ulogu u regulaciji prijenosa bolnog signala. Naime,
neuroni SZS-u lude opioidne peptide (endorfine, enkefaline i dinorfine), neurotransmitore Koji
djeluju kao endogeni analgetici te se vezu za opioidne receptore Koji su ujedno glavna mjesta
djelovanja egzogenih opioida (opioidnih analgetika), koji oponasaju djelovanje prirodno
prisutnih opioidnih peptida. Opioidi djeluju na tri mjesta u organizmu, a to su periferija,
kraljezni¢ka mozdina i mozak. Na periferiji inhibiraju perifernu senzitizaciju, spinalno dovode
do inhibicije transmisije boli, a supraspinalno su aktivatori silaznih inhibitornih putova.
Aktivacijom opioidnih receptora inhibira se prijenos signala iz periferije u sredisnji ziv¢ani
sustav te smanjuju i mijenjaju percepciju boli. Dakle, smanjuju lucenje ekscitacijskih
neurotransmitora i podrazljivost sekundarnog neurona dorzalnog roga kraljeznicke mozdine, a
u mozgu pojacavaju silaznu inhibiciju te na taj nacin doprinose modulaciji bolnog impulsa

(Bach-Rojecky i sur., 2019).

Opioidni receptori nalaze se u perifernim tkivima i u SZS-u. U SZS-u ih ima najvise u lednoj

mozdini, mozdanom deblu i limbickom sustavu (Knaggs i Hobbs, 2012).
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Postoje tri vrste opioidnih receptora koji su razli¢ito distribuirani u organizmu te posjeduju i
djelomi¢no razlicite fizioloske ucinke. To su mi (W), kapa (k) i delta () receptori. Glavni
receptori odgovorni za analgeziju su p-opioidni receptori. Oni su odgovorni i za euforiju, ali i
za nuspojave, kao §to su respiracijska depresija, konstipacija, muc¢nina, tolerancija i ovisnost.
o-receptori odgovorni su za analgeziju, oslobadanje neurotransmitora, ali i sniZenje
konvulzivnog praga, konstipaciju te posreduju anksioliticki u¢inak, dok su k-opioidni receptori
predmet istraZivanja jer ne dovode do ovisnosti, ali posreduju analgeziju i imaju manje izraZene
nuspojave (respiratorna depresija, disforija, sedacija, halucinacije) (Stein 2016; Juki¢ i sur.,
2014).

Endogeni opioidi, kao i opioidni analgetici, ne vezu se jednakim afinitetom za Sve opioidne
receptore. Endorfini imaju najjaci afinitet za p-receptore, enkefalini za 5-receptore, a dinorfini

za k-receptore. Afinitet i u¢inci endogenih opioidnih peptida prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Afinitet i ué¢inci endogenih opioidnih peptida i opioidnih receptora.

RECEPTORI AFINITET ENDOGENIH NEKI UCINCI
OPIOIDA
) enkefalini > endorfini = dinorfini analgezija, respiratorna depresija,

konstipacija, konvulzije

K dinorfini >> endorfini = enkefalini | analgezija, manje izraZzene nuspojave

(disforija, sedacija...)

Vi endorfini > enkefalini > dinorfini analgezija, ovisnost, tolerancija, euforija,
respiratorna depresija, konstipacija,

mucnina

Opioidni receptori su receptori spregnuti s G-proteinima koji prenose signale od povrsine
stanice do ionskih kanala preko G-proteina. Vezanjem liganda za receptor dolazi do
konformacijske promjene receptora te aktivacije unutarstani¢no vezanog G-proteina koji je
zaduzen za daljnji prijenos signala. Gi-protein djeluje na nacin da blokira adenil-ciklazu (a-G1
podjedinica) te aktivira 0 G-proteinu ovisne kalijeve ionske kanale na postsinaptickim
neuronima s posljediénom hiperpolarizacijom stanice. Izravnim vezanjem By dimera zatvara se

N-tip kalcijevih kanala na zavrSecima presinaptickih neurona, s posljedicnom smanjenom
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egzocitozom ekscitatornih neurotransmitora (Bach-Rojecky i sur., 2019). Ukupni ucinak
opioida na nocicepciju u kraljesnickoj mozdini je otezani prijenos bolnih signala uslijed
smanjenog otpuStanja neurotrasmitora 1 hiperpolarizacije = sekundarnog neurona.
Na periferiji opioidi inhibicijom kalcijevog kanala i o kalciju ovisnog otpustanja proupalnih
tvari (npr. tvar P) djeluju protuupalno. Supraspinalno djeluju na nacin da pojacavaju djelovanje
silaznih putova inhibiraju¢i inhibitorno djelovanje GABA-e na silazne ,,analgetske* neurone

(Stein, 1995).

[ sPINALNI
NOCICEPTOR \;--r—/'-._ INTERNEURON
—v\ © 7 (Enkefalini + GABA)
EGZOGENI OPIOIDI 7/ |
» ' %
(-] //j
N dukeij ° Redukeii

e Modificiranje genske  Smanjeno otpuftanje Hedukeija edukcija
STANICE IMUNOSNOG i — " i P j o . -
SUSTAVA Redukeija senzitizacije ekspresije neurotransmitara ekscitabilnosti nocicepcije

Slika 10. Utjecaj opioida na nociceptivnu signalizaciju (preuzeto i prilagodeno prema Corder i
sur., 2018).

Opioidi se dijele prema farmakodinamskim i kemijskim svojstvima. S obzirom da se lijekovi
razli¢itim afinitetima veZzu za opioidne receptore, mogu biti agonisti (morfin, oksikodon,
tramadol, fentanil, kodein, metadon, heroin), parcijalni agonisti/antagonisti (pentazocin,
buprenorfin, nalorfin) i antagonisti (nalokson i naltrekson - koriste se za lijeCenje nuspojava
ostalih opioida ili kao antidoti uslijed predoziranja). Prema kemijskim svojstvima dijele se na
analoge morfina, odnosno lijekove koji su strukturno sliéni morfinu, a u tu skupinu spadaju
morfin, heroin, kodein, nalorfin i nalokson. Drugu skupinu ¢ine sintetski derivati, odnosno
lijekovi koji su strukturno razli¢iti od morfina, a to su lijekovi iz skupine fenilpiperidina
(fentanil, sufentanil, meperidin), iz skupine metadona (metadon, dekstropropoksifen) i iz
skupine benzomofrina (pentazocin). Tre¢u skupinu opioida ¢ine semisintetski derivati tebaina

(buprenorfin) (Mimica Matanovi¢, 2014).

Iako su opioidni analgetici od velike vaznosti, ako se dugo i nepropisano koriste mogu dovesti

do razvoja tolerancije i ovisnosti, s izrazenim simptomima sindroma ustezanja uslijed naglog
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prestanka primjene. Do razvoja tolerancije dolazi zbog desenzitizacije receptora, a u pozadini
razvoja ovisnosti su brojni i vrlo kompleksni mehanizmi. Tolerancija se razvija ¢e$¢e od
ovisnosti te je prilikom prestanka primjene potrebno postepeno smanjivati dozu opioidnih

analgetika kako ne bi doslo do sindroma ustezanja (Mimica Matanovi¢, 2014).

Pozitivne strane primjene opioida su snazna analgezija jer utje€u na emocionalnu i osjetilnu
komponentu boli, izazivaju ugodan osjecaj i smanjuju tjeskobu (dovode do euforije, iako mogu
dovesti i do disforije), suprimiraju refleks kaslja (najvise kodein) te reguliraju tjelesnu
temperaturu. No, nezeljeni ucinci su dosta esti, a medu njima je najznacajnija depresija disanja
do koje dolazi zbog inhibicije centra za disanje u produzenoj mozdini. Dovode i do sedacije,
mioze, rigidnosti trupa (Sto moze dovesti do smetnji disanja), mucnine i povracanja (jer
aktiviraju kemoreceptorsku okidacku zonu), bradikardije, tahikardije, smanjenja bubrezne
funkcije i pruritisa (zbog izravnog otpustanja histamina). Uz depresiju disanja, vrlo znacajna
nuspojava je konstipacija do koje dolazi jer je velika distribucija opioidnih receptora u
probavnom traktu, pa uslijed njihove stimulacije dolazi do smanjenja peristaltike, tonus glatkih
miSica crijeva je poviSen pa se usporava prolazak fekalne mase i raste reapsorpcija vode (Bach-
Rojecky i sur., 2019; Mimica Matanovi¢, 2014).

Veéina opioida ima samo jednu metu u organizmu na koju djeluju, odnosno oni su
monomodalni. Ipak, izuzetak su tramadol i tapendatol koji su analgetici s viSestrukim

mehanizmima djelovanja, odnosno slozenim farmakodinamskim profilom.

Tramadol je slabi/srednje jaki opioidni analgetik koji svoje ucinke ostvaruje razli¢itim
mehanizmima djelovanja. Niskim afinitetom veze Se za opioidne receptore, a za razliku od
morfina i kodeina, inhibira i ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina na razini kraljesnicke
mozdine. Svaki od ova dva ucinka zasebno je preslab da bi objasnio analgetsko djelovanje
tramadola pa je dokazano da oba mehanizma istovremeno doprinose analgeziji. Ima manje
izrazene negativne ucinke. Jedan enantiomer ima veci afinitet za p-opioidne receptore i
serotoninski prijenosni protein, a drugi za prijenosni protein noradrenalina. Inhibicijom tih
prijenosnih proteina povecavaju se koncentracije serotonina i noradrenalina u sinapsama
dorzalnog roga kraljesnicke mozdine ¢ime se modulira prijenos bolnog signala na spinalnoj
razini. O-desmetil metabolit tramadola odgovoran je za njegov opioidni u¢inak buduéi da ima
do 200 x vedi afinitet prema opioidnom receptoru od glavnog lijeka. Tapentadol je lijek koji se
s ve¢im afinitetom od tamadola veze na p-opioidne receptore, a djeluje i inhibiraju¢i ponovnu

pohranu noradrenalina u kraljesni¢koj mozdini. Ova kombinacija kod tapentadola rezultira
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sinergisti¢ckim ublazavanjem boli i manjim profilom nuspojava u odnosu na tramadol (Raffa i
sur., 2012).

4.6. LOKALNI ANESTETICI

Lokalni anestetici su pomo¢ni analgetici koji blokiraju prijenos podrazaja duz ziv€anih vlakana
I tako dolazi do djelomi¢nog ili potpunog gubitka motoricke i senzoricke funkcije. 1zazivaju
gubitak osjetljivosti onog dijela tijela u ¢ijoj blizini se injiciraju. Djeluju na nacin da se veZzu za
otvorene i inaktivne, 0 naponu ovisne natrijeve ionske kanale smjeStene na membranama
zivéanih vlakana te sprjecavaju ulazak natrija u stanicu. Na taj nac¢in smanjuju val depolarizacije
1 nastanak akcijskih potencijala, odnosno bolnih podrazaja. Takoder, mogu inaktivirati kalijeve
i kalcijeve kanale na neuronskim i drugim stani¢nim membranama ako se koriste u dovoljno
visokim koncentracijama. Dijele se na kratkodjelujuce, od kojih je najpoznatiji lidokain i
dugodjelujuce, od kojih se koriste bupivakain, ropivakain i1 levobupivakain. Glavna nuspojava
koja se veze uz lokalne anestetike je kardiotoksi¢nost koja je najizrazenija kod bupivakaina, a

najmanje kod levobupivakaina (Keros i Majeri¢-Kogler, 2003).

Koristenjem regionalne anestezije za blokadu perifernih ili centralnih Zivaca, moze se smanyjiti
ili eliminirati potreba za koriStenjem opioida u lije¢enju jake boli. Kontinuiranu infuziju
lokalnih anestetika treba koristiti kod pacijenata kojima je potrebna produljena analgezija, a
koji su u opasnosti od predoziranja lokalnim anestetikom i kod kojih motorna funkcija treba
biti o¢uvana. Pokazalo se da su ostale prednosti kontinuiranog Zivéanog bloka ranije otpustanje
iz bolnice i smanjeno koriStenje bolnickih usluga, smanjen rizik od mucnine i povraéanja i
drugih o dozi-ovisnih nuspojava primjene visokih doza opioida, te poboljsanje zadovoljstva
pacijenata (Wardhan i Chelly, 2017).

4.7. ADJUVANTNI ANALGETICI

Adjuvantni analgetici su svi lijekovi kojima primarna uloga nije lijecenje boli nego djeluju kao
analgetici u odredenim stanjima. Neke vrste boli su neucinkovito lijeCene pa se klasicnim
analgeticima dodaju pomo¢ni analgetici kako bi zajedno bolje kontrolirali bol. Najvise se

ispituju u kombinacijama kod postoperativnih boli, a u ovu skupinu lijekova spadaju, osim
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prethodno navedenih lokalnih anestetika, antiepileptici, antidepresivi, kortikosteroidi i
blokatori NMDA receptora.

Antiepileptici su lijekovi koji se koriste kao adjuvantni analgetici uglavnom kod neuropatskih
boli, a najcesce koristeni su pregabalin, gabapentin, karbamazepin i topiramat. Kod nastanka
bolnog impulsa vaznu ulogu imaju natrijevi i kalcijevi ioni. Ulaskom natrija u stanicu ona se
depolarizira, a ulaskom kalcija dolazi do lu¢enja neurotransmitora. Antiepileptici su inhibitori

natrijevih i kalcijevih kanala.

Gabanoidi - pregabalin i gabapentin su antikonvulzivi, ali i neuromodulatori jer smanjuju
neuralnu ekscitabilnost inhibiraju¢i a-2-8 podjedinice kalcijevog kanala na presinaptickom
aksonu i tako inhibiraju ulazak kalcija u presinapti¢ki neuron, a posljedi¢no dolazi do
smanjenog oslobadanja glutamata, serotonina, noradrenalina, dopamina i tvari P u sinapsu, sto
je uzrok antikonvulzivnog i analgetskog djelovanja. Gabapentin se koristi za lijecenje kroni¢ne
neuropatske boli, a pokazao je uc¢inkovitost i tijekom perioperativnog razdoblja — umanjio je
bol i smanjio koristenje opioida nakon mastektomije, histerektomije te operativnih zahvata na
kraljeZnici. Za pregabalin (analog GABA-¢) utvrdeno je da smanjuje postoperativnu uporabu
morfina nakon laparoskopske kolecistektomije, estetske operacije grudi i operacije zamjene
kuka, no u samo dva od ¢etiri slu¢aja dokazano je pobolj$anje analgezije. Primjena ovih lijekova
u multimodalnoj terapiji boli jo§ se istrazuje. Klonazepam je agonist receptora GABA-A,
blokira natrijeve kanale, ali djeluje i presinapticki te dovodi do inhibicije sinapticke transmisije
I pojacava struju kalija preko kanala ovisnih o naponu (Helander i sur., 2017; Wardhan i Chelly,
2017).

Antidepresivi su lijekovi koji se koriste za lijeCenje depresije koja se javlja zbog kroni¢ne
perzistiraju¢e boli te se koriste kod lijecenja vrlo jake nociceptivne i neuropatske boli.
Analgetski u¢inak posljedica je stabilizacije membrana neurona te blokade ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina pri ¢emu raste njihova razina u sinapsama, odnosno pojacava se
aktivacija descendentnih inhibitornih neurona. Naj¢eS¢e se koriste tricikli¢ki antidepresivi
(amitriptilin), inhibitori ponovne pohrane serotonina te inhibitori ponovne pohrane serotonina

i noradrenalina (duloksetin, venlafaksin) (Saulino i Averna, 2016).

Duloksetin je inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina koji blokira naponom
regulirane natrijeve kanale, a koristi se i kod akutne postoperativne boli. Njegovo koriStenje za
lije¢enje postoperativne boli dovelo je do smanjenja potrebe za morfinom, no nuzna su daljnja

istrazivanja (Helander i sur., 2017).
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Kortikosteroidi se koriste zbog svojih protuupalnih uc¢inaka, smanjuju edem okolnog tkiva i
spontanu ziv¢anu depolarizaciju. Deksametazon je glukokortikoid koji aktivira nuklearne
glukokortikoidne receptore smanjujuci transkripciju gena za proupalne, a poti¢uéi transkripciju
gena za protuupalne tvari. Inhibira i u¢inke proupalnog transkripcijskog faktora xB. Istrazuje
se za kontrolu boli u perioperativnom razdoblju, a pokazuje i antiemeticko djelovanje (Helander
i sur., 2017).

Blokatori N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamatnog receptora takoder igraju vaznu ulogu u
kontroli boli. U tu skupinu spadaju ketamin, magnezij, metadon, ali i deksametazon. NMDA
receptor vazan je kod razvoja srediSnje senzitizacije koja dovodi do razvoja kroni¢ne i/ili
neuropatske boli. Vezanjem glutamata na NMDA receptore dolazi do brzog uéinka uslijed
ulaska struje kationa u stanicu, ali i odgodenih uc¢inaka vezanih za promjene transkripcije gena,
primjerice do porasta genske ekspresije za proupalne citokine koji vode do sredisnje
senzitizacije, opioidima inducirane hiperalgezije i opioidne tolerancije. Blokadom tog receptora
glutamat ne ostvaruje svoje u¢inke te se smanjuje mogucénost nastanka sredi$nje senzitizacije
Sto je vazno za prevenciju i lijeéenje kronicne, ali i postoperativne boli. Ketamin se pokazao
najuspjesnijim  tijekom  perioperativnog razdoblja. Ketamin sam ili  dodan
morfinu/hidromorfonu pokazao je blago poboljsanje postoperativne analgezije Uz smanjenje
potrebe za opioidima te je smanjio postoperativhu muéninu i povrac¢anje. Primijenjen kao
intravenski (i.v.) bolus prije zahvata, a zatim kao kontinuirana infuzija, predstavlja u¢inkovitu

opciju za kontrolu postoperativne boli (Wardhan i Chelly, 2017).

4.8. MULTIMODALNI PRISTUP LIJECENJU BOLI

Svi prethodno opisani lijekovi za lije¢enje boli imaju uglavnom jedan dominantan mehanizam
djelovanja na bol te kao najvise istrazivani i najlakse dostupni, najzastupljeniji su u lijecenju
boli razli¢itog uzroka. Oni blokiraju prijenos bolnih podrazaja inhibirajuci enzime vazne za
sintezu proupalnih medijatora npr. COX (NSAIL) ili POX (paracetamol), vezu se za opioidne
receptore (opiodi), blokiraju natrijeve ionske kanale (lokalni anestetici), inhibiraju i natrijeve i
kalcijeve kanale (antiepileptici), inhibiraju ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina
(antidepresivi), inhibiraju nastanak proupalnih medijatora inhibicijom NMDA glutamatnih
receptora (deksametazon, ketamin). Svi ti lijekovi imaju i neke Stetne u¢inke na organizam, ne

djeluju jednako kod svih pacijenata i na sve vrste boli te ¢esto ne snize intenzitet boli na Zeljenu
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razinu. Uglavnom zbog svojih nuspojava ovisnih o dozi monomodalni analgetici ne mogu
posti¢i Zeljene terapijske ishode (Raffa i sur., 2012). Monomodalni analgetici poceli su se
istrazivati u kombincijama za efikasnije lijeCenje boli prije nekoliko desetljeca, a danas na
trziStu postoji nekoliko kombinacija lijekova u bezreceptonom rezimu izdavanja za

samolijeCenje blage do umjerene boli, te onih koje se propisuju na lijec¢nicki recept.

Pacijentu koji pati od boli nastoji se primjenom analgetika maksimalno ublaziti i/ili ukloniti bol
i patnja, Zeli mu se omoguciti zadovoljavajuca kvaliteta Zivota te poboljsati fizicko i psihi¢ko
stanje. Bol je po prirodi sloZen proces koji se u¢inkovitije lije¢i ako se na nju djeluje na vise
nacina i na viSe mjesta duz nociceptivnog puta. Multimodalna analgezija podrazumijeva
primjenu pojedina¢nih analgetika u optimalnim (uglavnom nizim) dozama kako bi u
kombinaciji s drugim komplementarnim lijekom postigli maksimalan uc¢inak, a S minimalnim
nuspojavama. Kada se koriste u kombinacijama, neki lijekovi s razli¢itim mehanizmima
djelovanja pokazuju sinergisti¢ke ili aditivne ucinke u preveniranju i/ili lije¢enju akutne boli
koja ne reagira dobro na monomodalne lijekove. Ucestalost nuspojava, u usporedbi s
nuspojavama koje se javljaju s porastom doze samo jednog lijeka, je manja. Osim kod akutne,
istrazuju se i za lije¢enje kroni¢ne boli. Akutna bol moze vrlo lako prije¢i u kroni¢nu $to se
nastoji sprijeciti. Uz to, nedostatno lijeCena akutna bol najvazniji je ¢imbenik koji ¢e dovesti do
razvoja snaznog stresnog odgovora te je okidac¢ niza teskih komplikacija. Kombinacija razlicitih
lijekova najvise se ispituje kod postoperativne boli, koja se ¢esto uzima kao klinicki model boli
za istrazivanje uéinkovitosti razli¢itih analgetskih pristupa (Majerié-Kogler, 2014; Spicek
Macan, 2014; Young i Buvanendran, 2012).

Postoperativna bol je ¢esto nedostatno lijeCena $to moze donijeti kratkotrajne i dugotrajne
posljedice. Kako bi se ona §to ucinkovitije lijecila, napravljene su ERAS (eng. Enhanced
Recovery After Surgery) smjernice za laksi i brzi oporavak pacijenata nakon operacije. One
pruzaju na dokazima utemeljen multimodalni pristup kirurskoj skrbi bolesnika kako bi se
poboljsali ishodi operacija, 0dnosno ubrzao oporavak pacijenata te da se smanje komplikacije
zahvata. Multimodalni pristup (balansirani pristup ili opioid-stedeci pristup) podrazumijeva
plan lijecenja akutne boli prilagoden svakom pacijentu koji se priprema za operaciju. Preporuca
se u brojnim bolni¢kim i ambulantnim operativnim centrima, a podrazumijeva primjenu opioida
te lijekova koji su njihova zamjena ili njihov dodatak, a to su NSAIL, COX-2 inhibitori,
paracetamol, gabapentinoidi, ketamin, lokalni i regionalni anestetici. Svaki od navedenih
djeluje na razlicite procese i dijelove nociceptivnog puta, ukljucujuéi transdukciju, transmisiju,

modulaciju i percepciju, te na razli¢ite receptore, kako na periferiji, tako i u SZS-u. Koristenjem
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kombinacija i dodavanjem neopioidnih lijekova i adjuvantnih analgetika u terapiju omoguéuje
se izbjegavanje i/ili smanjivanje primjene opioida i s njima povezanih posljedica, koji se tako
mogu Kkoristiti tek kao zadnja linija lijeCenja. Glavni cilj je uspjesno kontrolirati bol uz

minimalne Stetne ucinke (Beverly i sur., 2017; Savarese i Tabler, 2017).

4.8.1. KLINICKA ISTRAZIVANJA LIJECENJA POSTOPERATIVNE BOLI
MULTIMODALNIM PRISTUPOM

Niz klini¢kih istrazivanja ukazuje na u¢inkovitost multimodalnog pristupa lije¢enju boli i sve
prednosti koristenja te terapije. Kod postoperativne boli ispituje se uéinkovitost kombinacija
neopioidnih i opioidnih analgetika, ali ispituju se i kombinacije jednog ili vise adjuvantnog

analgetika dodanog opioidu i/ili opioidu i neopioidu.

Desai i sur. (2018) proveli su studiju na pacijentima starijima od 18 godina koji su patili od jake
boli nakon razli¢itih operacija - operacije potpune zamjene koljena, distalnog medijalnog
prijeloma, mastektomije i torakotomije. Studija je imala za cilj procijeniti povezanost izmedu
multimodalne analgezije nakon otpusta iz bolnice i ishoda lijecenja postoperativne boli u dvije
razli¢ite zdravstvene ustanove. Pacijenti su bili podijeljeni u 4 skupine koje su primale razlicite
lijekove. Nakon otpustanja iz bolnice propisana im je terapija opioidnim analgetikom, opioidom
u kombinaciji s paracetamolom, opioidom u kombinaciji s NSAIL, te kombinacija opioida,
paracetamola i NSAIL. Dodatkom paracetamola i/ili NSAIL postoperacijskom opioidnom
analgetiku doslo je do smanjenja intenziteta boli te smanjenja potrebe za morfinom, koji se

koristio postoperativno kao temeljna terapija, za 10-40 % dnevno.

U svojem istrazivanju Buvanendran i Kroin (2009) utvrdili su niz prednosti koristenja
multimodalne analgezije u lijecenju akutne postoperativne boli. Primjena NSAIL i selektivnih
inhibitora COX-2 dovela je do smanjenja postoperativne potro$nje opioida, ali je bitno da se
oni kao i paracetamol koriste po principu ,,around-the-clock®, odnosno da se lijekovi daju u
redovitim intervalima tijekom dana i no¢i, a ne po potrebi. U dvostruko slijepoj, placebom
kontroliranoj studiji pacijenti koji su bili podvrgnuti velikoj abdominalnoj ili ortopedskoj
operaciji bili su podijeljeni u tri skupine, pri ¢emu je jedna primala 30 mg ketorolaka (NSAIL),
druga 10 mg ketorolaka, a tre¢a placebo, a zatim je svima bila dostupna samoprimjena morfina
(tzv. patient controlled analgesia) sljede¢ih 40 h. Rezultati su pokazali smanjenu potro$nju

morfina tijekom prva 24 h kod pacijenata koji su primali ketorolak, a doslo je i do smanjenja
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intenziteta boli tijekom prvih 6 h nakon operacije kod pacijenata koji su primali 30 mg

ketorolaka.

Sharma i sur. (2012) su u svom sistematskom pregledu 25 klini¢kih studija izvijestili da je
vecina studija koje su analizirale u¢inke NSAIL ili paracetamola u kombinaciji s opioidnim
analgetikom na postoperacijsku bol ukazivala na znacajno smanjenje boli u prvom i drugom
postoperacijskom danu te je bila smanjena postoperativna potreba za morfinom. Rosero i Joshi
(2014) pokazali su vecu ucinkovitost paracetamola u kombinaciji s NSAIL ili COX-2
inhibitorima. Primjenom kombinacije paracetamola (0,5-1 g) i ibuprofena (200-400 mg) nakon
stomatoloske operacije postignuta je analgezija superiornija ué¢inku svakog lijeka pojedinacno.
Zbog pozitivnih u¢inaka ove kombinacije predlaze se njena primjena kod svih pacijenata s

postoperativnom boli ako ne postoje kontraindikacije (Gelman i sur., 2018).

Amini sur. (2011) pokazali su sinergisti¢ko djelovanje NSAIL i lokalnog anestetika ili morfina
u artroskopskoj operaciji koljena - u njihovoj studiji provedenoj na 45 pacijenata podvrgnutih
rekonstrukciji prednjeg kriznog ligamenta pod spinalnom anestezijom proucavani su analgetski
ucinci ropivakaina i morfina, sa ili bez lornoksikama. Dodatkom lornoksikama doslo je do
znacajnijeg smanjenja boli, smanjenja koriStenja opioida u mirovanju i tijekom kretanja te do

brzeg oporavka (Gelman i sur., 2018).

Multimodalna analgezija za lije€enje postoperativne boli moZe podrazumijevati i primjenu vise
od dva/tri lijeka u kombinaciji. Retrospektivna, jednocentri¢na, pre-post kohortna studija u
kojoj je sudjelovalo 620 pacijenata, uglavnom bijelaca dobi 47-50 godina, istrazivala je utjecaj
multimodalne analgezije na bolnicku i izvanbolnicku uporabu opioida nakon politraume.
Pacijenti su praceni tijekom hospitalizacije i tijekom 6 mjeseci, a primali su paracetamol 975
mg per os svakih 8 h, ibuprofen 600 mg per os tri puta dnevno ili ketorolak injekcije 15 mg
intravenozno svakih 6 h, gabapentin 300 mg per os svakih 8 h i lidokain 5 % u obliku
transdermalnih flastera, 1-3 flastera dnevno. Rezultati studije ukazali su na smanjenje ukupne i
dnevne potrebe za primjenom opioida hidromorfina i oksikodona, a doslo je do porasta primjene

gabapentina (Singer i sur., 2021).

Pregabalin je jedan on najéeSce istrazivanih i primjenjivanih adjuvantnih analgetika koji
pokazuje ucinkovitost u lijeCenju boli. U jednoj klinickoj studiji, pacijenti podvrgnuti
laparaskopskoj kolecistektomiji bili su podijeljeni u skupinu koja je primala pregabalin 150 mg
per os 1 h prije operacije i placebo skupinu. Pregabalin je smanjio potrebu za primjenom

fentanila po potrebi tijekom 24 h postoperativno (555 pg vs. 758 pg u placebo skupini).
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Intenzitet boli takoder se smanjio, dok se sedacija nije razlikovala u obje skupine. U drugoj
studiji provedenoj kod artroplastike kuka uz spinalnu anesteziju, pacijenti su bili podijeljeni u
tri skupine. Jedna je primala pregabalin 300 mg 1 h prije operacije, druga pregabalin 300 mg i
deksametazon 8 mg, dok je treca primala placebo. Potreba za primjenom morfina po potrebi
tijekom 24 h bila je smanjena kod pacijenata kojima je primijenjen pregabalin (24 mg morfina),
pregabalin i deksametazon (25 mg vs. 47 mg morfina u placebo skupini). Intenzitet boli tijekom
mirovanja i kretanja nije bio razli¢it izmedu grupa, a kod kombinacije pregabalina i

deksmetazona smanjena je ucestalost povracanja (Buvanendran i Kroin, 2009).

Ketamin, antagonist NMDA receptora, pokazao je takoder pozitivne u¢inke kad se primjenjivao
kod pacijenata koji su imali operaciju zamjene koljena pod opéom anestezijom. Ketamin ili
placebo dani su tijekom operacije (2 pg/kg/min) i nakon operacije (10 pg/kg/min). Potreba za
primjenom morfina po potrebi bila je smanjena tijekom 48 h postoperativnog perioda u
ketaminskoj skupini (50,5 mg) u usporedbi s placebo skupinom (72 mg). Medutim, nekoliko
studija s ketaminom nisu pokazale pozitivan opioid-stedeci u¢inak (Buvanendran i Kroin,
2009).

Preventivna multimodalna analgezija takoder je vrlo znaCajna za smanjenje postoperativnih
bolova te je ucinkovita alternativa konvencionalnoj primjeni morfina s manje izraZenim
nuspojavama. Prospektivno, randomizirano, klinicko istrazivanje ispitivalo je utjecaj
preventivnog multimodalnog analgetskog rezima na smanjenje postoperativne boli i
komplikacija nakon operacije kraljeznice. 80 pacijenata bilo je podijeljeno u dvije skupine,
jedna je primila intravenozno morfin, dok je druga primila preventivhu multimodalnu
analgeziju (celekoksib, pregabalin, oksikodon s produljenim oslobadanjem i paracetamol). U
obje skupine bol je uspjesno kontrolirana, no multimodalna preanesteticka medikacija bila je
uspjesnija u smanjenju boli od morfina (Kim i sur., 2016).
Jos je jedna studija usporedivala klinicke ishode (koristenje dodatnih opcija za oslobadanje od
boli, nuspojave opioida i zadovoljstvo pacijenata) multimodalnog analgetskog rezima u odnosu
na klasi¢nu kontrolu boli kod 61 pacijenta nakon operacije gornjih ekstremiteta. Pacijenti u
prvoj skupini primali su multimodalnu analgeziju (celekoksib 400 mg, ibuprofen 800 mg,
pregabalin 75 mg preventivno, ali i nakon operacije), a pacijenti u drugoj skupini primali su
i.v. opioid (butorfarol) bez preventivne analgezije. Multimodalna analgezija pokazala je
superiorniji u¢inak u kontroli boli, ali i ve¢e zadovoljstvo pacijenata, manje nuspojave u odnosu

na opioidnu terapiju (Lee i sur., 2013).
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Sto se ti¢e kroniéne postoperativne boli, sustavni pregled iz 2015. u pacijenata nakon
amputacije, mastektomije i torakotomije pokazao je da se koriStenjem gabapentinoida,
antidepresiva, regionalne anestezije i lokalnih anestetika smanjuje intenzitet i negativne

posljedice akutne i kroni¢ne boli (Beverly i sur., 2017).

4.8.2. KOMBINACIJE LIJEKOVA FIKSNIH DOZA

Na trzistu postoje kombinacije fiksnih doza analgetika koje se primjenjuju u jednom obliku. Te
kombinacije najces¢e ukljucuju kombinaciju opioidnog i neopioidnog analgetika ili dva
neopioidna analgetika, od kojih je jedan paracetamol, a koriste se za lijecenje razli¢itih vrsta
boli blagog do umjerenog intenziteta. Sve veéi broj kombinacija fiksnih doza analgetika na
trziStu ukazuju na sve vecu zastupljenost multimodalne analgezije u lije¢enju boli. Kao $to je
prethodno navedeno, prednosti ovakvih kombinacija su primjena lijekova u dozama nizim od
pojedinacnih, pri ¢emu se postize sinergisticki/aditivni uéinak uz bolji profil podnosljivosti i
manji rizik od toksi¢nosti. Osim toga, smanjenjem broja pojedinacnih lijekova koje pacijenti
primjenjuju, pozitivno se utje¢e na njihovu suradljivost i adherenciju prema terapiju (Du i sur.,
2018).

Da bi se lijekovi mogli kombinirati, moraju biti zadovoljeni odredeni preduvjeti. U
farmakodinamskom smislu opravdano je kombinirati lijekove s razli¢itim mehanizmima
djelovanja i /ili mjestima djelovanja u organizmu. Farmakokinetski ne smije do¢i do promjena
farmakokinetskih parametara, odnosno lijekovi medusobno ne smiju utjecati na apsorciju,

distribuciju, metabolizam i eliminaciju.

Prvo se mora odrediti odnos doza-ucinak svakog pojedina¢nog lijeka za Zeljeni i Stetni uéinak,
a onda se krece s ispitivanjima o¢ekivane ucinkovitosti i sigurnosti takve kombinacije lijekova.
Americka agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration, FDA) daje
smjernice za regulatorno odobrenje lijekova u kombinacijama fiksnih doza. One ukljucuju
pretklinicke podatke koji daju fizioloski-utemeljeno opravdanje za konkretnu kombinaciju, a
za klinicka ispitivanja podaci o dozi i u¢inku trebaju postojati za svaki pojedini lijek, osim ako
jedan od njih ima smanjenu djelotvornost ili je uopée nema. Odnos doza-u¢inak treba se utvrditi
testiranjem vise doza oba lijeka kako bi se odredio najbolji u smislu koristi i rizika (Raffa i sur.,
2012).
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Nacelno, mnoga medicinska stanja, ukljuc¢ivo i bol, mogu se lijeCiti primjenom vise lijekova
istodobno. To podrazumijeva kompleksan rezim primjene, dodatno opterecenje pacijenta s
velikim brojem oblika koje moraju primijeniti, pri ¢emu se smanjuje njihova suradljivosti i
povecéava neadherencija prema terapiji. Stoga, osim prethodno navedenih prednosti
kombinacija lijekova u jednom obliku, treba spomenuti i jednostavnost primjene te vecu

kvalitetu zivota bolesnika (Varrasi i sur., 2017).

Neke kombinacije analgetika fiksnih doza koje se koriste za lije¢enje umjerene do jake boli su
tramadol/paracetamol, tramadol/diklofenak, tramadol/deksketoprofen, oksikodon/paracetamol,
kodein/paracetamol i kodein/ibuprofen, odnosno ukljucuju primjenu srednje jakog opioidnog
analgetika tramadola ili kodeina, te paracetamola ili NSAIL. Ponekad se kao adjuvantna tvar
dodaje i kofein, budu¢i da poveéava apsorpciju ostalih lijekova u kombinaciji, ali ima i

analgetsko djelovanje (kod visih doza).

Brojne klinicke studije pokazale su prednost fiksnih kombinacija koje ukljucuju opioidni i
neopioidni analgettk u lijjeCenju boli pred monokomponentnim pripravcima. U
randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢cnom ispitivanju kod pacijenata koji su bili na
operaciji ruke usporedivana je uc¢inkovitost kombinacije fiksne doze tramadola/paracetamola
37,5 mg/325 mg i tramadola 50 mg. Pacijenti su bili randomizirani u dvije skupine (132
pacijenta primalo je kombinaciju tramadola/paracetamola, a 129 tramadol) te su primili jednu
dozu prije operacije, jednu dozu poslije operacije te jednu do dvije tablete/kapsule svakih 6 h
tijekom dva dana. Analgetske ucinkovitosti bile su slicne u obje skupine, vec¢ina pacijenata bila
je zadovoljna svojim lijekovima (83,6 % za kombinaciju tramadol/paracetamol prema 75,7 %
za tramadol), a rezultati procjene boli prema VAS skali, kao i potreba za ,,spasonosnom‘ dozom
opioida bila je podjednaka u obje skupine. Ovi rezultati, kao i rezultati brojnih studija
provedenih na pacijentima s dijabetickom neuropatijom, misi¢no-kostanih boli, kao i kod
migrenske glavobolje, pokazali su da tramadol u nizoj dozi u kombinaciji s paracetamolom
moze postiéi iste terapijske ciljeve, ali uz manji rizik od o dozi-ovisnih nuspojava u odnosu na

viSu dozu samog tramadola (Dhillon, 2010).

Prospektivna, multicentricna studija procjenjivala je ucinkovitost fiksne kombinacije
tramadola/diklofenaka (75 mg/50 mg), a ukljucivala je 351 pacijenta s miSi¢no-kostanom boli,
bolovima u zglobovima, boli uzrokovanom traumom i postoperacijskom boli. Na pocetku
pacijenti su ocijenili bol sa 9,3 +/- 1,09, drugi dan lijeCenja ocjena je iznosila 5,6+/-1,27, a peti

dan je pala na 2,8 +/- 1,73. Postotak pacijenata s jakom boli na pocetku (100 %) smanjio se na
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18,3 % (2. dan primjene), odnosno na 6,97 % (5. dan primjene). U usporedbi s fiksnom
kombinacijom tramadola/paracetamola (37,5 mg/325 mg), ispitivana kombinacija
tramadol/diklofenak imala je znacajnije ucinke na intenzitet boli, rjede se dozirala
(tramadol/diklofenak uzima se dva puta dnevno, a tramadol/paracetamol 2 tablete svakih 6-8 h,
maksimalno 8 tableta dnevno) te je zadovoljstvo pacijenata bilo vece. Kombinacija
tramadol/diklofenak 75 mg/50 mg preporuca se kod jake akutne boli uzrokovane traumom,
nakon operacije, kod miSi¢no-kostane boli i krizobolje, jedna tableta dva puta dnevno nakon

jela, ne dulje od 5 dana (Shah i Sorathia, 2020).

Fiksna kombinacija brzo-djeluju¢eg NSAIL deksketoprofena (25 mg) i dugo-djelujuceg
tramadola (75 mg) odobrena je za lijeCenje umjerene do jake akutne boli. Na bol djeluje
periferno i sredi$nje, a ima i protuupalno djelovanje. Odobrena je u Europi u sije¢nju 2016.
godine, na temelju nekoliko klini¢kih istrazivanja na pacijentima s akutnom postoperativnom
boli, gdje se ova kombinacija pokazala superiornijom u odnosu na svaki lijek pojedinac¢no te na
ibuprofen (Varrassi I sur., 2017).
Jo$ jedna randomizirana, dvostruko slijepa, paralelna, placebom kontrolirana studija provedena
je kod umjereno jake do jake boli nakon histerektomije. Navedena kombinacija
deksketoprofena (25 mg) i tramadola (75 mg) usporedivala se s pojedinaénim dozama lijekova,
deksketoprofenom u dozi od 25 mg i tramadolom od 100 mg. Pacijenti su primali 7 uzastopnih
doza kombinacije svakih 8 h tijekom 3 dana. Analiza uéinkovitosti obuhvatila je 606 pacijenata
prosje¢ne dobi 48 godina. Rezultati studije pokazali su superiornost kombinacije u lijeenju
akutne umjerene do jake boli u usporedbi s monomodalnim analgeticima, uz manje nuspojava

(javile su se muénina i povrac¢anje) (Moore i sur., 2016).

Kombinacija jakog opioidnog analgetika oksikodona i paracetamola koristi se prvenstveno za
lijeCenje jake kroni¢ne, ali i akutne boli.. Prospektivna, multicentricna, otvorena studija
provedena je na 150 pacijenata koji su patili od umjerene do jake kroni¢ne boli (osteoartikularne
ili neuropatske), a prethodno nisu reagirali na sistemski ili lokalni analgetik. Pacijentima je
primjenjivana kombinacija oksikodona/ paracetamola u dozi od 5 mg/325 mg svakih 8 h
tijekom 6 tjedana, a pacijenti s neuropatskom boli dobivali su i gabapentin do 2400 mg/dan.
Simptomi vezani uz bol smanjeni su kod 64,3 % pacijenata ve¢ 15. dana terapije, te kod 69 %
pacijenata na kraju studije. Kombinacija oksikodona/paracetamola pokazala se u¢inkovita i kod
osteoartritisa, reumatoidnog artritisa, kod kroni¢ne boli u ledima, ali i kod karcinomske boli

(Gatti i sur., 2010).
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Kombinacije slabog opioidnog agonista kodeina ili hidroksikodeina s paracetamolom dugo su
poznate u klini¢koj praksi. Ovisno o dozi kodeina (od 10 mg do 60 mg), takve kombinacije
nalaze se u bezreceptnom (uglavnom doze kodeina nize od 30 mg) ili receptnom rezimu
izdavanja. Brojni dokazi iz klini¢kih studija ukazuju na korist primjene ovakve kombinacije u
odnosu na lijekove pojedinacno, posebice u lijecenju akutne boli, $to je potvrdeno nedavnim
sustavnim pregledom dostupnih klinickih studija na ukupno 3 378 pacijenata s akutnom boli
razli¢itog uzroka (zubobolja, glavobolja, misi¢na bol). Od 16 studija koje su usporedivale
uc¢inak kombinacije neopioidnih analgetika (paracetamol, acetilsalicilna Kiselina ili ibuprofen)
s niskim dozama kodeina (nize ili jednake 30 mg), 12 je pokazalo superioran analgetski u¢inak
u odnosu na lijek komparator ili placebo. Takoder, sigurnost takvih kombinacija pokazala se
zadovoljavaju¢om buduci da su prijavljene nuspojave bile blage te nisu dovele do prekida

lije¢enja (Celi¢ i sur., 2020).

U 4 randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije na ukupno 443 pacijenta s
umjereno jakom do jakom postoperativnom boli i glavoboljom kombinacija ibuprofena 400 mg
I kodeina 25,6 mg-60 mg (visoke doze kodeina) u 64 % pacijenata dovela je do znacajnog
smanjenja boli u odnosu na placebo, a pokazala se ucinkovitijom u odnosu na svaki lijek

pojedinacno (Derry i sur., 2015).

Sve do sada navedene kombinacije fiksnih doza bile su kombinacije neopioidnog analgetika i
opioida, no postoje i kombinacije dva neopioidna analgetika, od kojih je najzastupljenija, i u

bezreceptnom rezimu izdavanja, kombinacija paracetamola (500 mg) i ibuprofena (200 mg).

Nedavna meta-analiza usporedivala je ucinkovitost i sigurnost fiksne doze kombinacije
ibuprofen/paracetamol i placeba za akutnu umjereno jaku do jaku bol nakon operacije. U
analizu je bilo ukljué¢eno sedam dvostruko slijepih, randomiziranih, kontroliranih ispitivanja s
ukupno 2947 pacijenata, a analizirane su tri kombinacije doza: 75-100 mg ibuprofena/250 mg
paracetamola, 150-200 mg ibuprofena/500 mg paracetamola i 292,5-400 mg ibuprofena/975-
1000 mg paracetamola. Kombinacija je pokazala superiornost u smanjenju boli za > 50% u
odnosu na placebo, te je i smanjena potreba za ,,spasonosnom‘ primjenom analgetika.
Sigurnosni profil, ¢ak i kod visokih doza oba lijeka nije se razlikovao od placeba. Djelotvornost
i sigurnost zadrzane su bez obzira na dozu i formulaciju, a ¢ak se i veca doza (400 mg

ibuprofena/1000 mg parcetamola) dobro podnosila (Abushanab i Al-Badriyeh, 2021).

Kombinacija ibuprofena/paracetamola 200 mg/325 mg usporedivana je s monomodalnim

neopioidnim analgetikom ibuprofenom. Multicentri¢no, randomizirano i otvoreno klinicko
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istrazivanje provedeno je na 80 pacijenata koji su patili od akutne krizobolje, a bili su podijeljeni
u dvije skupine od kojih je jedna (40 pacijenata) primala kombinaciju, a druga (40 pacijenata)
ibuprofen 400 mg. Lijekovi su se primjenjivali 3 puta dnevno tijekom 7 dana, a ispitivala se
ucinkovitost i podnosljivost kombinacije i samog ibuprofena. Kod obje skupine pacijenata
doslo je do smanjenja intenziteta boli, ali je intenzitet bio nizi 4. dan kod kombinacije lijekova.
Ibuprofen/paracetamol, u usporedbi s monoterapijom, osigurava brzu i duzu analgeziju uz
jednako povoljan uc¢inak na pokretljivost i funkcionalnu sposobnost te je slicne podnosljivosti

kao monoterapija (Ostojic i sur., 2017).

Na hrvatskom trzistu postoje fiksne kombinacije analgetika u receptnom, ali i u bezreceptnom
rezimu. HALMED je odobrio navedene kombinacije lijekova prikazane u Tablici 3.

(www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/#rezultati).
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Tablica 3. Fiksne kombinacije analgetika na hrvatskom trzistu.

FIKSNA KOMBINACIJA LUEKOVA TRGOVACKO IME OBLIK

Paracetamol/ibuprofen, 500 mg/200 mg BlokMAX Duo, Filmom oblozene
Combogesic, Imensa duo, tablete
Lekofen, Neofen Combo

Paracetamol/ibuprofen 12000 mg/300 mg Paracetamol/ibuprofen Vale | Otopina za infuziju
Tramadolklorid/deksketoprofen 75 mg/25 mg | Skudexa Filmom oblozene
tablete
Tramadolklorid/deksketoprofentrometamol 75 | Skudexa Granule za oralnu
mg/25 mg otopinu u vreéici

Tramadolklorid/paracetamol 37,5mg /325 mg | Doreta, Tramadox, Zaldiar, | Filmom obloZene

Zaracet, Zotramid tablete
Tramadolklorid/paracetamol 75 mg/650 mg Doreta, Zaracet, Zotramid | Filmom obloZene
tablete
Tablete
Paracetamol/kodeinfosfat Plivadon Tablete

hemihidrat/propifenazon/kofein 210 mg/10
mg/250 mg/25 mg

Paracetamol/kodeinfosfat
seskvihidrat/propifenazon/kofein 250 mg/10 Caffetin
mg/210 mg/50 mg

4.9. ULOGA LJEKARNIKA U LIJECENJU BOLI

Ljekarnici su najdostupniji zdravstveni djelatnici. Oni se svakodnevno susre¢u s problemom
boli i pacijentima koji ih traze pomo¢ i savjete kako ju lijeciti. Najc¢esce boli na koje se pacijenti
zale su glavobolja, zubobolja, menstrualna bol te miSi¢no-kostane boli, a sve su to primjeri

akutne boli koja spada u okvire samolijecenja. Upravo u svakodnevnom savjetovanju o
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samolijec¢enju boli ljekarnik ima najvazniju ulogu. Za procjenu boli od strane pacijenta postoje
razlicite skale, a VAS skala je klinicki alat koji moze pomo¢i i ljekarnicima u procjeni boli na
koju se pacijent zali. Uz dodatna pitanja o trajanju, mogucim uzrocima boli, drugim bolestima
i lijekovima koje pacijent koristi, ljekarnik donosi odluku o zapocinjanju samolijecenja te u
dogovoru s pacijentom odabire prikladan analgetik, dozu i1 nacin primjene, prilagoden
pacijentovom stanju i potrebama (www.e-medikus.com/ljekarnicki-kutak/uloga-ljekarnika-u-

samolijecenju-boli).

Lijekovi za lijecenje boli koje pacijenti mogu dobiti u bezreceptnom obliku i koji se koriste u
samolijeCenju, nisu bezopasni kao §to veéina pacijenata misli. Tijekom godina primjene i
velikog klinickog iskustva, profil nuspojava svakog lijeka, kao i posebni rizici neracionalne
primjene dobro su poznati. Nuspojave i mjere opreza navedene su, osim u sazetku opisa
svojstava lijeka, i u informaciji za pacijente koja dolazi uz svako pakiranje lijeka. Ljekarnik
mora biti upoznat s farmakoloskim profilom, ali 1 rizicima primjene svakog lijeka kako bi
odabrao pravi lijek u pravoj dozi za svakog pacijenta te pacijente educirao o primjeni lijeka na
odgovaraju¢i nacin, a sve utemeljeno na znanstvenim dokazima i aktualnim klinickim
smjernicama. Ljekarnici savjetuju pacijenta o pravilnoj upotrebi lijeka, doziranju, duljini
primjene, ali ih upozoravaju i na interakcije s drugim lijekovima i moguc¢e nuspojave. Takoder,
oni prvi mogu pravodobno prepoznati toleranciju, ovisnost i zlouporabu lijekova te pacijenta

uputiti lije¢niku u sluc¢aju pogorsanja boli i produljenja njenog trajanja.

Kombinacije analgetika koje su dostupne na hrvatskom trzistu nisu, jos§ uvijek, prepoznate od
strane pacijenta koji su vjerni monomodalnim i dugo poznatim lijekovima - paracetamolu,
ibuprofenu 1 acetilsalicilnoj kiselini. Ljekarnici imaju vaznu ulogu u edukaciji pacijenata o
ucinkovitosti kombinacija analgetika, pogotovo ako se pacijent Zali na neucinkovitost dosad

koristenog monomodalnog lijeka.

Ljekarnicka skrb najvazniji je dio ljekarnikovog profesionalnog djelovanja pri cemu je pacijent
u sredi$tu pozornosti. Uloga ljekarnika u lije¢enju boli je izuzetno vazna i velika. On moze
prevenirati daljnji razvoj boli, ali i sprijeciti komplikacije s obzirom da je bol najcesce prvi
simptom mnogih bolesti. Savjetovanje pacijenta koji pati od boli zahtjeva individualan pristup
pun empatije, razumijevanja i iskrenih namjera da mu se pomogne. Dajuci pravi lijek u prave
ruke, pacijentu se ublazava bol i poboljsava kvaliteta njegovog zivota, §to je glavni cilj svih

zdravstvenih djelatnika.
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5. ZAKLJUCCI

Bol, posebice ona kroni¢nog trajanja, predstavlja veliki javnozdravstveni problem jer je ¢esto
neadekvatno lijeena zbog svog kompleksnog mehanizma nastanka i1 ogranicenih
farmakoloskih moguénosti. Bol ne samo da utjece na pojedinca, nego uveliko utjece i na cijelo
drustvo te ima velike socioekonomske posljedice. Potrebno je istrazivati nove opcije lijeCenja
akutne, ali i kroni¢ne boli kako bi se smanjila patnja pacijenata i osigurala zadovoljavajuca

kvaliteta njihova zivota.

Opioidi se smatraju naju¢inkovitijim analgeticima za lije¢enje umjereno jake do jake boli, ali
izazivaju toleranciju, brojne nuspojave, te mogu dovesti do razvoja ovisnosti uslijed
neracionalne primjene i zlouporabe. S druge strane, lijekovi koji se najée$ée primjenjuju za
lije¢enje akutne i kroni¢ne boli blagog do umjerenog intenziteta su nesteroidni protuupalni
analgetici te paracetamol. U lijecenju odredenih vrsta boli korisni mogu biti i lijekovi iz drugih

skupina, poput antiepileptika i antidepresiva te lokalnih anestetika.

Multimodalna analgezija je pristup lije¢enju boli koji podrazumijeva primjenu vise lijekova
razli¢itog mehanizma djelovanja koji djeluju na razli¢ita mjesta duz nociceptivnog puta.
Sinergisticko ili aditivno terapijsko djelovanje pazljivo odabranih lijekova u kombinacijama
omogucuju primjenu lijekova u nizim dozama od pojedinacnih, te bolju podnosljivost i
sigurnost. Takav pristup dokazano smanjuje primjenu opioida kao i nuspojave vezane uz njih,
uspje$no Smanjuje intenzitet boli, ubrzava oporavak, smanjuje troskove zdravstvenog sustava i
povecava zadovoljstvo pacijenata. Naglasak se stavlja na individualizaciju multimodalne

analgezije, odnosno vaznost da je prilagodena pacijentu i vrsti boli koju on trpi.

Postoperativna bol primjer je akutne, Cesto neadekvatno lijeCene boli, gdje se Kkoriste

multimodalni pristupi te ¢esto sluzi kao klini¢ki model boli za ispitivanje terapijskih pristupa.

Od lijekova koji se koriste u kombinaciji, a za koje postoje pozitivni rezultati brojnih
znanstvenih istrazivanja i klinickih studija, su opioidni (tramadol, kodein, oksikodon) i
neopioidni analgetici (ibuprofen, paracetamol, diklofenak i deksketoprofen). Studije pokazuju
superiornu u¢inkovitost te dobru podnosljivost navedenih kombinacija lijekova u ublazavanju

boli u odnosu na placebo i lijekove pojedina¢no.

Neke od navedenih kombinacija dostupne su i u bezreceptnom rezimu izdavanja te se koriste u

samolijeCenju akutne boli razli¢itog uzroka, pri ¢emu vaznu ulogu ima ljekarnik. Pravilnom
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edukacijom pacijenata i odabirom odgovaraju¢eg analgetika ljekarnik moze doprinijeti
uc¢inkovitom ublazavanju boli, smanjenju pojave $tetnih uéinaka lijekova i prevenciji razvoja
komplikacija neodgovarajuce lijeCene boli. Takoder je u prilici sprije€iti neracionalnu primjenu

i zlouporabu lijekova.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

POPIS KRATICA

AMPA- a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionska kiselina
ASK (ASA)- acetilsalicilna kiselina

CAMP- ciklicki adenozin monofosfat

COX- ciklooksigenaza

CYP- citokrom P-450 enzim

ERAS- Enhsnced Recovery After Surgery

FDA- Food and Drug Administration

GABA- y-aminomaslacna kiselina

GIT- gastrointestinalni trakt

HALMED- Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
HDLB- Hrvatsko drustvo za lijeCenje boli

IASP- International Association for Study of Pain

I.v.- intravenozno

MME- morphine miligram equivalents

NAPQI- N-acetil-p-benzokinonimina

NICE- National Institute for Health and Clinical Excellence
NMDA- N-metil-D-aspartat

NSAIL- nesteroidni protuupalni lijekovi

OTC- Over-The-Counter

PGI;- prostaciklin I,

PGG2, PGHz, PGD32, PGE,, PGF,- prostaglandini (G2, H2, D2, Ez i Fa,)

POX- peroksidaza



SAD- Sjedinjene Americke Drzave

SCOPE- Stepped Care to Optimize Pain care Effectiveness
SZS- sredi¥nji zivEani sustav

TxA- tromboksan A2

VAS- vizualno-analogna skala

WHO- World Health Organization
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8. SAZETAK / SUMMARY

Bol, posebice ona kroni¢nog trajanja, predstavlja veliki javnozdravstveni problem jer je cesto
neadekvatno lijeCena zbog svog kompleksnog mehanizma nastanka 1 ograni¢enih
farmakoloskih moguénosti. Suvremena terapija i smjernice za lijeCenje boli zamjenjuju
monomodalne pristupe lijeCenja multimodalnim. Multimodalna analgezija podrazumijeva
primjenu vise lijekova razlicitog mehanizma djelovanja koji djeluju na razli¢ita mjesta duz
nociceptivnog puta. Sinergisticko ili aditivno terapijsko djelovanje pazljivo odabranih lijekova
u kombinacijama omogucuju primjenu lijekova u nizim dozama od pojedinacnih, te bolju
podnosljivost i sigurnost, a sSmanjuje se i potreba za visokim dozama opioidnih analgetika.
Lijekovi koji se koriste u kombinaciji su analgetici i lijekovi kojima analgezija nije primarna
funkcija, a na trzistu postoje i kombinacije fiksnih doza analgetika. Sve navedene kombinacije
imaju veliki potencijal u lijeCenju boli te je potrebno daljnje istrazivanje multimodalnog
pristupa i njegovo koristenje u praksi, kako bi se bol napokon mogla svrstati u kategoriju
uspjesno lijeCenih i/ili uspjesno kontroliranih zdravstvenih problema. Neke od navedenih
kombinacija dostupne su i u bezreceptnom rezimu izdavanja te se koriste u samolijeCenju
akutne boli razli¢itog uzroka, pri cemu vaznu ulogu ima ljekarnik. Pravilnom edukacijom
pacijenata i odabirom odgovaraju¢eg analgetika ljekarnik moze doprinijeti ucinkovitom
ublazavanju boli, smanjenju pojave Stetnih ucinaka lijekova i prevenciji razvoja komplikacija

neodgovarajuée lijecene boli.

Pain, especially that of chronic duration, is a major public health problem because it is often
inadequately treated due to its complex mechanism of occurrence and limited pharmacological
possibilities. Modern therapy and guidelines for pain management are replacing the monomodal
approach to multimodal treatment. Multimodal analgesia involves the administration of
multiple drugs with different mechanisms of action acting at different sites along the
nociceptive pathway. The synergistic or additive therapeutic effect of carefully selected drugs
in combination allows the use of drugs in lower doses than individual, and better tolerability
and safety, and reduces the need for high doses of opioid analgesics. Drugs used in combination
are analgesics and drugs for which analgesia is not the primary function, and there are
combinations of fixed doses of analgesics on the market. All these combinations have great

potential in the treatment of pain and further research is needed on the multimodal approach
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and its use in practice, in order to better classify it in the category of successfully treated and /
or successfully controlled health problems. Some of these combinations are also available over-
the-counter and are used in the self-treatment of acute pain of various causes, with the
pharmacist playing an important role. Proper education of patients and selection of the
appropriate analgesic pharmacist can contribute to reducing the effectiveness of pain relief, the
occurrence of adverse effects of drugs and prevent the development of complications of

inappropriately treated pain.
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