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Glasilo Hrvatskoga drustva za lijecenje boli

Uvodnik

Postovane kolegice i kolege,

ucinkovita prevencija i lijeCenje akutne boli eticki je i humani postupak koji je
neophodno ukljuditi u program kvalitete lijeCenja bolesnika.

Prije svega, akutna je bol proglasena petim vitalnim znakom zajedno s pulsom,
tlakom, disanjem i temperaturom i predstavlja vazan prediktor ugroze tjelesnog i
psihickog integriteta bolesnika.

Posljednjih desetak godina snaZzna nocicepcijska somatska i visceralna akutna
bol smatra se najznacajnijim ¢imbenikom razvoja endokrinih i neurohumoralnih
poremecaja u neposrednom poslijeoperacijskom ili postraumatskom razdoblju te u
nizu ostalih klinickih stanja pracenih snaznom boli. Danasnji status struke potvrduje
da je nelijecena akutna bol tijekom perioperacijskog razdoblja najsnazniji okidac
stresnog odgovora koji pokrece vitalno ugrozavajuée kaskade metabolickog i upalnog
odgovora.

Kronic¢ni postoperacijski bolni sindrom (KPBS) velik je i jo$ uvijek neprepoznat
klini¢ki problem koji trajno utjece na radnu sposobnost, ukupnu kvalitetu zivota
bolesnika te zdravstvenu potros$nju.

Usprkos ogromnom napretku u istraZivanju i razumijevanju patozifiologije i
neurobiologije boli, jasnim dokazima o brojnim neZzeljenim ucincima nelije¢ene
akutne boli kao i ogromnoj dobrobiti pravilnog lijecenja te postojanju snaznih
lijekova i uc¢inkovitih tehnika lijecenja boli, neadekvatna kontrola akutne boli ceS$ce
je pravilo, nego izuzetak. Brojne studije pokazuju da se akutna bol u¢inkovito lije¢i u
manje od 50% bolesnika.

Istrazujucéiuzrokenedovoljnoucinkovitoglije¢enjaakutne, posebnoposlijeoperacijske
boli, Specijalna interesna skupina za izucavanje akutne boli (SIGAP) Svjetskog
udruzenjazaizucavanjeboli (IASP-a) istaknula je kao najznacajnije nedovoljno znanje
lijeénika o potrebi lije¢enja akutne boli te o posljedicama nelije¢enja, nedostatak
pisanih protokola za lije¢enje boli te nemjerenje i neuvazavanje intenziteta boli koji
navodi bolesnik.

Uvazavajuci obim problema, IASP je godinu 2010./2011. proglasio godinom borbe
protiv akutne boli. Hrvatsko drustvo za lijeCenje boli (HDLB) zajedno s IASP-om
te godine pokrec¢e niz istrazivackih i posebno edukacijskih projekata te snaznu
kampanju za izradu nacionalnih smjernica za lijecenje akutne boli.

Formirana je radna skupina za izradu smjernica ¢iji su ¢lanovi nasi kolege
anesteziolozi koji se uze bave pojedinim podruéjima lijeCenja akutne boli. Prof. dr.
sc. Visnja Majeri¢ Kogler voditeljica je i koordinator radne skupine, a ¢lanovi su
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dr. sc. Diana Butkovi¢, prim. dr. sc. Mira Fingler, dr. Vedran Frkovi¢, doc. dr. sc.
Slavica Kvolik, prim. dr. Mirjana Loncari¢ KatusSin, dr. Mate Perkovi¢ te dr. sc.
Ivan Rados. Posebno Zelimo istaknuti podrsku Hrvatskog drustva za anesteziju
i intenzivno lije¢enje (HDAIL) pri donosenju smjernica, kao relevantnog i bliskog
stru¢nog drustva.Smjernice su sadrzajno koncipirane prema najnovijem izdanju
Oksfordskog prirucnika lije¢enja boli te posljednjeg izdanja Australsko-zelandskih
smjernica (ANZCA, 2010) i sadrze sva relevantna poglavlja koja u cijelosti pokrivaju
podrucje lijeCenja akutne boli u odraslih, djece, bolesnika starije Zivotne dobi,
ovisnika te specijalnih skupina bolesnika (postoperativna i posttraumatska bol, bol
u JIL-u, opekline itd.). Razina dokaza navedena u smjernicama temelji se na ANZCA
2010 smjernicama te na najnovijoj literaturi i recentnim studijama.

Osnovna svrha izrade i primjene smjernica s jedne je strane poboljsanje kvalitete
lijeCenja, a s duge strane iskljuéenje ili smanjenje uporabe nedokazanih,
neodgovarajucih i neracionalnih postupaka u klini¢koj praksi. Takoder, izravno ili
neizravno, smjernice promoviraju i racionalnu uporabu lijekova, opreme, odnosno i
ljudskih i financijskih potencijala i izvora.

Te klinicke smjernice pisane su stru¢no korektno, prakticno i sazeto te definiraju
preporuke utemeljene na dokazima koje se mogu primijeniti na ve¢inu bolesnika i
biti prikladne u svim okolnostima, ali se odluka o njihovoj primjeni donosi za svakog
individualnog bolesnika sukladno njegovim osobitostima. Svi lijekovi i terapijski
modaliteti navedeni u smjernicama dostupni su u nasem zdravstvenom sustavu,
sastavni su dio specijalisticke edukacije i klinicke rutine te s tog aspekta ne postoji
ogranicenje za njihovo usvajanje i provodenje u praksi.

S postovanjem,

voditeljica radne skupine za izradu smjernica,
prof. dr. sc. Visnja Majeri¢ Kogler
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SMJERNICE
ZA LIJECENJE AKUTNE BOLI

Radna skupina:
Visnja Majeri¢ Kogler, Vedran Frkovi¢, Slavica Kvolik, Mate Perkovi¢ , Dragica
Kopié, Sanja Pavici¢ Perkovi¢, Neven Elezovi¢, Diana Butkovic¢
Mira Fingler, Mirjana Loncari¢ Katusin
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1. Uvodne napomene

1.1. Razina dokaza

Ucinkovita prevencija i lijeCenje akutne boli eticki je i
humani postupak koje je neophodno ukljuciti u program
kvalitete lijeCenja bolesnika.

Uzroke lose lijecene akutne boli definirala je Specijalna in-
teresna skupina za izu¢avanje akutne boli (SIGAP) IASP-a
(Medunarodno udruZenje za izucavanje boli, engl. Inter-
national Association for the Study of Pain).

Istrazujuéi uzroke nedovoljno ucinkovitoga lijecenja akut-
ne, posebno poslijeoperacijske, boli SIGAP je istaknuo
sljedece Cinjenice:
- Kklinicari su nedovoljno educirani o potrebi lijecenja
akutne boli te o posljedicama nelijecenja
- viSe od 50% svih bolnica u Europi nema pisane vodi-
ce ili protokole za zbrinjavanje boli
- u viSe od 50% bolnica bol se lije¢i samo na zahtjev
bolesnika
- postoji tendencija da se ne uvazava intenzitet boli
koji navodi bolesnik
- u vedini se bolnica procjena intenziteta boli ne pro-
vodi
- ne postoji op¢i konsenzus struke o optimalnom izbo-
ru analgetske medikacije i tehnike za pojedina klini¢-
ka stanja
- ne postoji interdisciplinarna suradnja klinic¢ara u li-
jecenju boli te odgovornost za lose lijeCenje

Za uspjesno lije¢enje akutne boli neophodno je poznavati
i uvazavati individualne razlike u subjektivnom dozivljaju
intenziteta boli pri istim kirurskim procedurama, povre-
dama ili drugim bolnim stanjima. Genetika, epigenetika,
spol i osobna anamneza dovode do razlika u osjetljivosti
na bol. Znacajne individualne razlike postoje i pri odgo-
voru na analgetsku terapiju. Psihologki faktori, kao sto su
ocekivanja, depresija, anksioznost i strah, mogu pogorsati
intenzitet i trajanje boli. Osobna vjerovanja i individualno
shvacanje bolnoga stanja mogu modulirati intenzitet boli.

Usprkos ogromnom napretku u istrazivanju i razumije-
vanju patofiziologije i neurobiologije boli te postojanju
snaznih lijekova i uc¢inkovitih tehnika lijecenja boli, nea-
dekvatna kontrola akutne boli ¢eSée je pravilo nego izuze-
tak. Brojne studije pokazuju da se akutna bol uc¢inkovito
lije¢i u manje od 50% bolesnika.

Preporuke za poslijeoperacijsku analgeziju nakon pojedi-
nih operacijskih zahvata temelje se na rezultatima kvali-
tetnih, dobro kontroliranih studija na velikom broju bole-
snika koje su potvrdile ucinkovitost ili neu¢inkovitost po-
jedine metode, kao i na moguénostima izvodenja pojedine
metode u ustanovi.

Razina dokaza ili ja¢ina preporuke u daljnjem tekstu svr-
stavat ¢ée se kao :

I. preporuka utemeljena na sistematskim pregledima s

jednolikim rezultatima i poznatim ishodom

II. rezultati potvrdeni randomiziranim kontroliranim
studijama ili preneseni podaci sli¢nih studija

III. randomizirane kontrolirane studije bez pracenja is-
hoda, male skupine, niza kvaliteta statistike ili studi-
je koje nisu specifi¢ne za zahvat

IV. nesistematski pregledi, studije slu¢ajeva, informacije
iz klini¢ke prakse, nedostatak podataka u nuspojava-
ma, razli¢itost dokaza.

Cilj preporuka nije usporedivati jednu metodu s drugom,
ni medusobno ih rangirati. Izostanak preporuke za pri-
mjenu odredene metode analgezije ne mora znaditi da je
ta metoda neefikasna, ve¢ moze ukazivati na nedostatak
dokaza o uc¢inkovitosti metode temeljenih na kvalitetnim
studijama koje bi potvrdile njezin analgetski ucinak.

1.2. Definicija akutne boli

Akutna bol svako je nezeljeno senzorno i emocionalno
iskustvo povezano s aktualnim ili prijete¢im osSteéenjem
tkiva ili opisano u uvjetima takvoga oStecenja (definirao
IASP).

Akutna bol normalan je, predvidljiv fizioloski obrambeni
odgovor na mehanicki, kemijski ili temperaturni podra-
7aj izazvan kirurskim postupkom, povredom ili akutnom
bolesti.

S obzirom na to da je bol individualan osjecaj, osim sen-

zorne, na nju ¢e utjecati emocionalna i kognitivha kom-
ponenta.

1.3. Negativni ucinci nedostatno lijecene
akutne boli
Posljednjih desetak godina snazna nocicepcijska somatska

i visceralna akutna bol smatraju se najznacajnijim ¢imbe-
nicima razvoja endokrinih i neurohumoralnih poremecaja
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u neposrednom poslijeoperacijskom ili posttraumatskom
razdoblju te u nizu ostalih klinickih stanja pracenih snaz-
nom boli. Ta stanja stoga obiljezava porast katabolizma,
povecano lucenje stresnih hormona, povecano opterece-
nje kardiovaskularnoga sustava, poremecaj pluéne funkei-
je, pojava hiperkoagulabiliteta, pad fibrinolize, imunosu-
presija, paraliti¢ki ileus, muc¢nina i povracanje. Posljedice
gore navedenih zbivanja jesu poremecaj u homeostazi
glukoze, metabolizmu lipida i proteina te lokalno otpusta-
nje citokina (IL1, IL6, TNF alfa). Danasnji status struke
potvrduje da je nelijeCena akutna bol tijekom periopera-
cijskoga razdoblja najsnazniji okida¢ stresnoga odgovora
koji pokrece vitalno ugrozavajuce kaskade metabolickoga
i upalnog odgovora (Carli, Schricker, 2009).

Neucinkovito lijecena akutna bol ima niz negativnih uci-
naka na organe i organske sustave (Tablica 1.).

Tablica 1. Sistemski uc¢inci akutne bol

ORGANSKI UCINAK
SUSTAV
kardiovaskularni e porast cirkuliraju¢ih
kateholamina
e povectana potreba miokarda
za kisikom
e pad perfuzije tkiva
e hiperkoagulabilnost, DVT
respiratorni e pad FRC-a, atelektaze
e poremecaj refleksa kaslja
e hipoksemija
e poremecaj V/Q odnosa
gastrointestinalni e hipoperfuzija
hepatosplanhnikusa
dilatacija Zeluca
paraliticki ileus
renalni e porast razine antidiuretskih
hormona
metabolicki e rezistencija na inzulin,
katabolizam
imunoloski ® napetost, nesanica

1.4. Progresija akutne boli u kroni¢ni posto-
perativni bolni sindrom (KPBS)

KPBS se javlja kao posljedica specifi¢nih neurobioloskih
promjena srediSnjega Ziv€anog sustava (centralni nervni
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sistem, CNS) uzrokovanih produzenom inflamatornom
nocicepcijom te jatrogenim oSte¢enjem Zivaca i traje dulje
od 3 do 6 mjeseci.

Cimbenike znacajne za razvoj KPBS-a razvrstavamo u
ove:

- preoperativne — psiholoska obiljeZja bolesnika, pre-
operativna funkcija nociceptora, postojanje drugih
bolnih sindroma (glavobolja, krizobolja, fibromijal-
gija), bol u operacijskoj regiji

- intraoperativne — tip incizije, oStetenje Zivéanih
struktura, kirurska tehnika

- postoperativne — intenzitet akutne postoperativne
boli, trajanje boli, medikacija i tehnika lije¢enja boli,
priroda bolesti (Kehlet, Jansen, 2006; Visser, 2006;
Kehlet, 2006; Macrae, 2008).

Bol u podrudju kirurske incizije jedinstven je patoloski i
nociceptivni entitet s udruzenim karakteristikama infla-
matorne nocicepcijske i neuropatske boli. Periferna i cen-
tralna senzitizacija, formiranje oZiljka, promjene u simpa-
tickome zivéanom sustavu, jatrogeno oStecenje zivéanih
struktura, regionalna nervna inflamacija - pojava kom-
pleksnoga regionalnog bolnog sindroma (CRPS-a) ima-
ju znacajnu ulogu u kompleksnoj patofiziologiji KPBS-a.
Opisana nova neuroplasticnost CNS-a uzrokuje stanje
trajne senzitizacije prateno kroni¢nom postoperativnom
boli snaZznog intenziteta neosjetljivom na standardne
analgetike.

(Brennan, Zahn, Pogatzki-Zahn, 2005; Voscopoulos,
Lema, 2010).

1.5. Preventivna analgezija

Preventivna analgezija postupak je lijeCenja koji sprjecava
i zaustavlja bolni podrazaj na putu prema sredi$njem ziv-
¢anom sustavu, umanjuje bolni dozivljaj, ukupnu ekscita-
bilnost srediSnjega zivéanog sustava, razvoj centralne sen-
zitizacije te moguénost pojave hiperalgezije i alodinije. Pri
tome je bitno da se postupak preventivne analgezije pocne
provoditi predoperativno, provodi tijekom citavoga peri-
operacijskog razdoblja te da ukljucuje potpunu blokadu
provodljivosti Zivéanoga impulsa lokalnim anesteticima
i suzbijanje ekscitabilnosti sredi$njega Zivcanog sustava
prije ulaska nocicepcijskog podrazaja iz periferije primje-
nom multimodalnoga agresivnog farmakoloskog lije¢enja
(Dahl, Moiniche, 2004; Pogatzki-Zahn, Zahn, 2006).
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1.6. Neuroanatomija i fiziologija boli -
nociceptori i primarni aferentni neuron

Osjet boli, nocicepcija, nastaje podrazivanjem posebnih
prihvataca koji se nazivaju nociceptori. Nociceptori su slo-
bodni zivéani zavrseci A-delta, tankih mijeliniziranih vla-
kana i C nemijeliniziranih debelih vlakana specijaliziranih
za provodenje osjeta boli. Ve¢inom su polimodalni, to jest,
odgovaraju na mehanicke, kemijske i termic¢ke podraza-
je. Nocicepcija je svjesni dozivljaj boli koji nastaje kao
posljedica informacija koje idu od perifernih nociceptora
do struktura u sredi$njem Zivéanom sustavu i kore mozga
(Loeser, Treede, 2008).

Nocicepciju dijelimo u Cetiri faze:

1. Transdukcija - prenosenje mehanickoga, kemijskoga
i termickoga podrazaja u zivéanu aktivnost.

2. Transmisija - provodenje Zivéanoga impulsa A-delta
tankim mijeliniziranim i C debelim nemijelinizira-
nim nitima (aferentni neuron prvoga reda) do drugo-
ga, transmisijskoga neurona u kraljesni¢noj mozdini
te prijenos podrazaja ascendentnim putevima (spi-
notalamicki, spinohipotalamicki, spinoretikularni)
prema subkortikalnim centrima srednjeg mozga.,
talamusu te neuronom treceg reda do kortikalnih
centara.

3. Modulacija - obrada i transformacija informacija o
boli na periferiji, to jest, mjestu nastanka bolnoga
dozivljaja te u kraljesni¢noj mozdini i vi§im centri-
ma. Modulacijom bolni dozivljaj moZe biti pojacan
— periferna (upalna juha) i centralna senzitizacija
(engl. windup) ili oslabljen — descendentna inhibi-
cija. Najznacajnije mjesto modulacije bolnoga do-
Zivljaja straznji je rog kraljesni¢ne mozdine gdje se
odvijaju kompleksni procesi centralne senzitizacije
te descendentne inhibicije. Najznacajniji su eksci-
tatorni neurotransmiteri koji sudjeluju u modulaciji
bolnoga dozivljaja ekscitatorne aminokiseline gluta-
mat i asparta, neuropeptidi supstanca P i calcitonin
gene- relatedpeptide (CGRP), NMDA te faktor rasta
(BDNF) (Sandkuhler, 2009). Inhibitorni neurotran-
smiteri endogeni su opioidi te GABA i glicin.

Descendentna inhibicija odvija se preko sustava be-
taendorfina, dinorfina i leuenkefalina te noradrener-
gickoga i serotonergickoga sustava (Millan, 2002;
Suzukii sur., 2004).

Modulacija bolnoga dozivljaja dovodi do niza pato-
loskih pojava — deaferentacije, dezinhibicije, nove
neuroplasti¢nosti, strukturalne reorganizacije te hi-
peralgezije i alodinije (Jii sur., 2009).

4. Percepcija - projekcija Zivéanih putova za prijenos
boli u mozdanu koru i subkortikalne centre kom-
pleksnoga dozivljaja boli — osjetne deskriptivne
komponente, emocionalne, afektivne komponente te
prateée neurovegetativne komponente.

1.7. Klasifikacija akutne boli

Prema mehanizmu nastanka akutnu bol klasificiramo
kao:

1. nocicepcijsku somatsku i visceralnu bol
2. neuropatsku bol

Somatska bol nastaje podrazivanjem perifernih nocicep-
tora u o$tecenom tkivu, kostima, zglobovima, vezivhom
tkivu, miSi¢ima itd. Bol je najéesce kontinuirana, dobro
lokalizirana. Intermitentno javljanje boli povezano je s
kretanjem ili spazmima misiéa. Osjet snazne Stipajuce ili
gnjecece boli koja se vrlo brzo pojavljuje, dobro je ograni-
Cena te pobuduje fleksorne trzajne reflekse naziva se epi-
kriticka bol. Bol koja se sporo razvija mukla je, zareéa ili
rezuca naziva se protopatskom boli.

Kostana bol entitet je somatske boli, uzrokovana je pretez-
no osteolizom, pracenom edemom i upalom zbog pojaca-
ne aktivnosti osteoklasta.

Bol nastalu ozljedom unutarnjih organa, visceralnu bol,
prepoznaju visceralni nociceptori vezani za autonomni Ziv-
Cani sustav. Najces¢i su uzroci gréenje i rastezanje glatkih
misi¢nih slojeva u stijenci Supljih organa ili rastezanje ovoj-
nica pojedinih parenhimatoznih organa. Visceralna bol ne
nastaje u svim organima jer u mnogima ne postoje senzorni
nociceptori. Primjer su za to pluéa, bubreg i jetra. Velike
destrukcije tih organa ne izazivaju bolne senzacije. Premda
unutarnji organi imaju malen broj nocicepcijskih vlakana,
ona u kraljeSni¢noj mozdini mogu aktivirati velik broj neu-
rona Sirokoga raspona (WDR). Visceralna je bol stoga difu-
zna, slabo lokalizirana, moZe biti iradirajuéa, a istodobno se
pobuduju i osjetni, motoricki i autonomni sustav.

Prenesena bol visceralnim se ziv€anim vlaknima provodi
u straznje rogove kralje$ni¢ne mozdine, ali se dio bolnoga
impulsa prenosi u udaljena tjelesna podrucja putem dru-
gih zivéanih vlakana koja u istom segmentu ulaze u kra-
lje$ni¢nu mozdinu.
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Neuropatska bol uzrokovana je oStecenjem zivéanoga tki-
va kao posljedicom kirurskoga zahvata, povrede ili akutne
bolesti. Bol je kontinuirana ili paroksizmalna, paleéa, ira-
dirajuca, izrazito jakog intenzitet. U lijecenju je neophod-
na primjena multimodalnoga pristupa u kojem je najuéin-
kovitija primjena adjuvantnih lijekova.

1.8. Anamneza, pregled bolesnika te procje-
na intenziteta boli

Nuzan preduvjet ucinkovite analgezije objektivna je pro-
cjena svih ¢imbenika vezanih za bolni dozivljaj (Scott, Mc-
Donald, 2008; Victori sur., 2008).

Uzimanje anamnestickih podataka, pregled bolesnika i
objektivna procjena stanja bolesnika temelje se na sljede-
¢im nacelima:
- upotrebi alata koji su primjereni dobi i kognitivnim
sposobnostima bolesnika
- dobivanju detaljnih podataka o lokaciji, intenzitetu i
kvaliteti boli, ¢cimbenicima koji ju pogorsavaju kao i
onima koji ju olak$avaju, o znacenju boli za bolesni-
ka, prisutnosti trpljenja, distresu
- uocavanju postojanja simptoma koji ¢esto prate bol-
ni doZivljaj sindrom
- pomnoj evidenciji medikacije koju bolesnik trenu-
ta¢no uzima i njezinoj uéinkovitosti te nuspojavama
ili $tetnim ucincima
- izvodenju pomnoga fizikalnog pregleda bolesnika,
procjeni stupnja funkcionalnoga ostecenja te potrebi
za provodenjem sigurnosnih mjera (Dworkin, 2007;
Scott, McDonald, 2008).

1.9. Jednodimenzionalne ljestvice

U klini¢koj praksi za jednostavnu procjenu intenziteta
akutne boli koriste se takozvane jednodimenzionalne lje-
stvice.

Najcesce su koristene:

1. ljestvicaizraza lica, od lica s osmijehom do lica sa su-
zama, pogodna je za djecu, stare te bolesnike u JIL-u,
osobe s kojima je komunikacija ogranicena

2. ljestvica COMFORT ukljucuje 8 parametara: uzne-
mirenost, mirnoéu, respiratorni distres, vikanje,
fizicke pokrete, misi¢ni tonus, izraz lica i promjene
vitalnih funkcija
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3. verbalna, numericka i vizualno-analogna (VAS )
ocjenska ljestvica

Jednodimenzionalne ljestvice za odredivanje intenziteta
boli u klinickoj rutini

A VIZUALNA ANALOGNA LJESTVICA (VAS)

|
najgora |

bez boli moguca bol

0 10 20 30| 40 |50 [60 70 80 90 100

B VERBALNA OCJENSKA LJESTVICA (VRS)

bez umjerena
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srednje jaka
jaka bol bol

najgora
moguca bol

C NUMERICKA OCJENSKA LJESTVICA (NRS)

0 1 2|3 4 5 6 7 8 9 (10

bez boli najgora moguca bol

Procjenu intenziteta boli nuzno je provesti u mirovanju i
pokretu bolesnika te pri kaslju i dubokom disanju.

The Functional Activity Scale score (FAS score) opisuje
tri razine fizicke aktivnosti i jednostavno se primjenjuje uz
krevet bolesnika.(Scott, McDonald, 2008).

A — nema ogranicenja fizicke aktivnosti bolesnika zbog
bolova, izmjereni je intenzitet boli od 0 do 3

B — manje ogranicenje fizicke aktivnosti bolesnika, bole-
snik osjeca umjerenu do snaznu bol, izmjereni je intenzi-
tet boli od 4 do 10

C — znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti bolesnika uzro-
kovano bolovima ili nuspojavama povezanim s lijeCenjem
boli, neovisno o izmjerenom intenzitetu boli.

Primjena analgetika te mnogobrojnih adjuvantnih lijekova
u poslijeoperacijskom razdoblju nalaze trajni nadzor slje-
dec¢ih klinickih parametara: frekvencije disanja, sistoli¢-
koga tlaka, oksigenacije bolesnika (pulsna oksimetrija) te
pojave iznenadnoga nemira, gréeva, mucnine i povracanja.
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Primjena opioida nuzno zahtijeva bodovnu ocjenu seda-
cije, a primjena epiduralne analgezije procjenu motorike,
senzibiliteta, pojavu retencije urina te inkontinencije sto-
lice u to¢no odredenim razmacima.

Procjena intenziteta boli u odredenim vremenskim raz-
macima doprinosi boljem ucinkovitom lijeCenju akutne
boli (U) (razina dokaza III-3).

Dokazana je dobra korelacija izmedu vizualno-analogne
ljestvice i numericke ljestvice za procjenu intenziteta boli
(U) (razina dokaza III-2).

Deskriptivna verbalna ocjena intenziteta boli ima manju
senzitivnost u primjeni postupaka lijecenja boli od vizual-
no-analogne ljestvice (Jensen i sur., 2002; razina dokaza
V).

U procjeni intenziteta akutne boli ¢esto se daje prednost
verbalnoj numerickoj ljestvici zbog njezine jednostavne
primjene, konzistentnih rezultata te dobre korelacije s vi-
zualno-analognom ljestvicom (Murphy i sur., 1988; razina
dokaza IV; De Loach i sur., 1998; razina dokaza IV; Brei-
vik i sur., 2000; razina dokaza IV).

Jednodimenzionalne ljestvice, uklju¢ujudéi i vizualno-ana-
lognu ljestvicu, neadekvatne su i nedostatne za procjenu
intenziteta neuropatske boli. Razvijene su specificne lje-
stvice kojima je mogucée procijeniti deskriptivne ¢imbeni-
ke specifi¢ne za neuropatsku bol (Bouhassira i sur., 2005;
razina dokaza IV; Dworkin i sur., 2007; razina dokaza
III-2). Spomenute ljestvice, osim procjene karaktera neu-
ropatske boli, vrednuju i odgovor na lijecenje boli.

Kada god je to moguce, bolesniku se adekvatno preporuca
samoprocjena intenziteta i karaktera boli jer je bol po svo-
joj definiciji subjektivno iskustvo.

2. Farmakologija lije€enja
akutne boli

2.1. Opioidi

Opioidi su lijekovi koji svoj u¢inak ostvaruju putem opi-
oidnih receptora. Opioidni receptori nalaze se u mozgu,
lednoj mozdini i perifernim nociceptorima. Opioidni
receptori fizioloski su mjesta uc¢inka endogenih opioda.
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Najvazniji farmakoloski ucinak koji egzogeni opioidi
ostvaruju vezivanjem na receptore jest moduliranje no-
cicepcije.

Opioidni receptori - mehanizam djelovanja, klasifikacija,
farmakoloski ucinci, pravila za sigurnu primjenu opioida,
opioidna hiperalgezija

Opioidni receptori sastoje se od ekstracelularnih tran-
smembranskih regija koje odreduju specificnost receptora
i intracelularnih regija vezanih na G proteine. Aktivacija
opioidnih receptora dovodi do slanja signala putem natrij-
skih kanala i sustava enzima protein kinaze C $to dovo-
di do inhibicije adenilil ciklaze, smanjenja koncentracije
cAMP-a, aktivacije kalijskih kanala, skracenja akcijskoga
potencijala, blokade kalcijskih kanala i smanjenja osloba-
danja neurotransmitera iz zivéanih zavrsetaka.

Trenutno je dokazano postojanje triju grupa opioidnih re-
ceptora (OPR); mi (p) ili OPR, kapa (x) ili OPR,, i delta
(8)ili OPR,.

Putem p receptora ostvaruje se supraspinalna analgezija,
ali i respiratorna depresija, mijoza, mucnina i povracanje,
euforija, psihicka i fizicka ovisnost i hipomotilitet crijeva.

k receptori moduliraju spinalnu i visceralnu analgeziju uz
minimalan uc¢inak na respiraciju.

8 receptori facilitiraju aktivnost p receptora i pojacavaju
supraspinalnu i spinalnu analgeziju.

Prema ucinku na receptore, opiodi se dijele na: agoniste,
agoniste-antagoniste i antagoniste.

Agonisti su lijekovi koji se vezuju na receptore srednjim
do visokim afinitetom i dovode do maksimalnoga ucinka u
odgovarajuéoj dozi. Primjer su morfij, fentanil, sufentanil,
alfentanil, remifentanil, diamorfin i petidin.

Djelomic¢ni agonisti vezuju se na p receptore s velikim afi-
nitetom, ali ih nepotpuno aktiviraju. Posljedi¢no, u malim
dozama ostvaruju rastuéi u¢inak do tocke u kojoj povecéanje
doze nema analgetskoga ucinka ili ga ¢ak umanjuje. Pri-
mjer djelomic¢nih agonista jesu buprenorfin i pentazocin.

Antagonisti su lijekovi visokoga afiniteta za opioidne re-
ceptore koji na njima ne ostvaruju unutarstanicni uc¢inak.
Oni djeluju na nacin da istiskuju agoniste s receptora. Pri-
mjer su nalokson i naltrekson.

Glavni je ucinak opioida analgezija. Opioidna analgezija
ucinkovitija je za slabo lokaliziranu visceralnu bol, nego
za oStru somatsku bol.
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Osim analgezije, opioidi dovode u razli¢itoj mjeri i do
drugih ucinaka poput: respiratorne depresije, sedacije,
mijoze, bradikardije i hipotenzije, vazodilatacije, mucni-
ne i povracanja, euforije, disforije, oslobadanja histamina,
rigiditeta misica, pruritusa, opstipacije, usporenoga pra-
Znjenja Zeluca, retencije urina, poja¢anoga lucenja adre-
nokortikotropnog (ACTH) i antidiuretskoga (ADH) hor-
mona, tolerancije i ovisnosti.

Opioidi se uglavnom koriste za lije¢enje umjerene do tes-
ke boli razlic¢itih etiologija. Zbog navedenih nuspojava, a
osobito respiratorne depresije, opioide je potrebno titri-
rati prema odgovoru bolesnika. Preporucene doze potreb-
ne za odgovarajuéi uc¢inak uglavnom su samo okvirne jer
medu bolesnicima postoji velika varijabilnost u odgovoru
na opioide uzrokovana genskim polimorfizmom i poslje-
di¢nom varijabilno$¢éu u metaboliziranju opioida.

Sigurna uporaba opioida u lije¢enju akutne boli podrazu-
mijeva nisku pocetnu dozu lijeka kojoj se potom u odgova-
raju¢im vremenskim intervalima dodaju ponavljane doze
do zadovoljavajuceg odgovora. Do respiratorne depresije
zbog prevelike doze opioida najcescée ¢e doci tek po posti-
gnutoj analgeziji, a uglavnom joj prethodi sedacija.

Kod produljene uporabe opioda moze doci do tolerancije
i razvoja ovisnosti. Tolerancija nastaje zbog receptorske
desenzitizacije. Brz razvoj tolerancije pokazuju opioidni
ucinci kao respiratorna depresija, pruritus, retencija uri-
na, udinci na raspoloZenje. Tolerancija na analgeziju ra-
zvija se sporo, a na opstipaciju nikada.

Po razvoju tolerancije potrebno je postupno ukidati opi-
oide jer nagli prekid terapije moze dovesti do sindroma
ustezanja (disforija, muénina, povracanje, bolovi, znoje-
nje, umor), koji je znak ovisnosti.

U dijelu bolesnika koji su na dugotrajnoj opioidnoj tera-
piji dolazi do opioidne hiperalgezije. Radi se o povec¢anoj
osjetljivosti na bolni podrazaj ili ¢ak bolnoj senzaciji ne-
bolnih podrazaja (alodinija). Smatra se da nastaje zbog
promjena NMDA receptora u straznjem rogu ledne moz-
dine. Lijeenje opioidne hiperalgezje provodi se rotaci-
jom opioida, postupnim ukidanjem opioda i primjenom
NMDA antagonista.

2.1.1. NajceSce korisSteni opioidi

Mortfij: nespecificni agonist, veZe se za |, k i § receptore.
Standard je za usporedbu svih ostalih opioida. Umjereno je
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potentan lijek, sporoga nastupa djelovanjaivrsnoga ucinka,
srednje duljine djelovanja. Vrlo je hidrofilan i sporo prolazi
krvno-mozdanu barijeru. Standardne opioidne nuspojave
morfija ovisne su o dozi. Morfij oslobada histamin i moze
dovesti do hipotenzije i bronhospazma u osjetljivih bole-
snika. Pojacava tonus glatke muskulature, pa moZe pojacati
bilijarne i ureteralne kolike. Bioraspolozivost morfija iznosi
20 - 30% po oralnoj primjeni. Lijek podlijeze enterohepa-
ticnoj recirkulaciji, a metabolizira se glukuroniziranjem u
glavni, aktivni metabolit, morfij-6-glukuronid. Morfij-6-
glukuronid izlu¢uje se bubrezima, pa je potreban oprez u
bolesnika s poremeéenom funkcijom bubrega zbog mogué-
nosti nagomilavanja aktivnoga metabolita.

Oksikodon: semisintetski p agonist, a prema nekim istra-
Zivanjima primarni k agonist. Pokazuje znatno manje
nuspojava od morfija. Njegova bioraspolozivost po oral-
noj primjeni iznosi 60 - 85%. Oralno primijenjen, poten-
tniji je od morfija 1,5 puta dok je u parenteralnoj primjeni,
morfij 1,5 puta potentniji od oksikodona. Brzeg je nastupa
djelovanja od morfija. Metabolizira se u jetri kroz sustav
citokroma P450 u aktivni metabolit noroksikodon. Zbog
metabolickoga puta potrebno je pazljivo titriranje kod
istovremene primjene SSRI-a, triciklickih antidepresiva i
neuroleptika. Izlucivanje je renalnim putem.

Hidromorfon: semisintetski p selektivni agonist, manje
hidrofilan od morfija, lakse prolazi krvno mozdanu bari-
jeru. Brzeg je nastupa djelovanjai 5 - 6 puta potentniji od
morfija. Hidromorfon ima manji uc¢inak na oslobadanje
histamina, posljedi¢no je manja vjerojatnost hipotenzije i
bronhospazma. Koristan je u bolesnika s teSkom boli koji
slabo reagiraju na morfij ili pokazuju snaznu opioidnu to-
leranciju te nuspojave morfija. Pokazuje manju ucestalost
pruritusa i pretjerane sedacije u odnosu na morfij. Buduéi
da je Cisti p agonist, nuspojave poput mucnine, sedacije
i respiratorne depresije ovisne su o dozi. Metabolizira se
u jetri N-demetilacijom i glukuronidacijom. Izlu¢uje se u
urinu kao inaktivni hidromorfon-3-glukuronid i manjim
dijelom kao aktivna supstanca, pa se moze koristiti s opre-
zom i u bolesnika s bubreznim zatajivanjem.

Fentanil: visoko potentan (100 puta potentniji od morfi-
ja) sintetski p selektivni agonist iz grupe fenilpiperidina.
Lipofilan, brzog je nastupa djelovanja i trajanja ovisnoga
o dozi. Ne narusava hemodinamsku stabilnost. Pokazuje
manje nuspojava od morfija. Od ucestalijih nuspojava isti-
¢u se o dozi ovisne mucnina, sedacija, pruritus i respira-
torna depresija.
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Sufentanil: derivat fentanila, 500 do 700 puta potentniji
od morfija. Brzog je nastupa i kratke duljine djelovanja.
Pokazuje manji hemodinamski u¢inak i od fentanila. Ko-
risti se primarno za intraoperacijsku i kontinuiranu po-
slijeoperacijsku analgeziju intravenskim ili epiduralnim
putem.

Metadon: sintetski opioidni agonist u prosjeku priblizno
5 puta potentniji od morfija. Agonist je p, i 8 receptora, a
antagonist NMDA receptora. Po oralnoj primjeni, njego-
va bioraspolozivost iznosi 80%. Ima dugo i nepredvidivo
poluvrijeme eliminacije (srednje 22 sata, raspon 4 - 190
sati), te je prisutan rizik akumulacije zbog kojeg je ograni-
Cena vrijednost tog lijeka u terapiji akutne boli. Postoji ve-
lika interindividualna varijabilnost u po¢etnom postizanju
stabilne plazmatske koncentracije, pa je zbog opasnosti od
odgodene respiratorne depresije potrebna pazljiva pocet-
na titracija lijeka. Metadon je koristan u bolesnika koji su
razvili opioidnu toleranciju ili slabo do uopée ne odgova-
raju na morfij te u bolesnika s razvijenom u opioidnom
hiperalgezijom. Kod bolesnika koji su razvili toleranciju
koristi se kao adjuvantni opioid ili kao primarni opioid.
Metabolizira se u jetri N-demetilacijom i deaminacijom u
inaktivne metabolite.

Petidin/meperidin: slabi opioidni agonist potencije 1/10
morfija. Nesto brZega nastupa i kracega djelovanja od
morfija. Posjeduje klinicki beznacajan lokalno anestetski
ucinak i antikolinergi¢ni uéinak (opusta glatku muskula-
turu), pa se ponekad koristi za olaksavanje spasti¢ne vis-
ceralne boli unato¢ tomu $to za tretman renalne kolike
nije bolji od morfija (O’Connor i sur., 2000; razina do-
kaza IT). Petidin i morfij imaju slican ucinak i na Oddijev
sfinkter pa nema dokaza da je petidin bolji za lijecenje
boli od bilijarne kolike (Latta i sur., 2002; razina dokaza
IV). U odnosu na morfij pri parenteralnoj primjeni uzro-
kuje viSe mucnine i povraéanja (Ezri i sur., 2002; razina
dokaza IT). Zbog neurotoksi¢noga metabolita norpetidina
koji se izluc¢uje bubrezima potrebno ga je izbjegavati u bo-
lesnika sa zatajivanjem bubrega. Nalokson ne ponistava
neurotoksi¢ne ucéinke norpetidina. Petidin podize kon-
centraciju serotonina i moguce su interakcije s lijekovi-
ma koji podizu razinu serotonina. Zbog svega navedenog,
uporaba drugih opioida preporucuje se umjesto koriste-
nja petidina.

Kodein: prirodni opioid koji posjeduje 1/3 do 1/4 poten-
tnosti morfija. Da bi ostvario u¢inak, metabolizira se u je-
tri, izmedu ostalog do morfija. Profil je njegovih nuspoja-

va lo$ u usporedbi s oksikodonom. Kod kodeina, prisutan
je problem interindividualne razlike u metaboliziranju
kodeina, gdje 20% bolesnika slabo metabolizira kodein
do morfija i u njih je visok postotak neuspjesne analge-
zije. Nasuprot tomu, dio bolesnika spada u brze meta-
bolizatore kod kojih postoji rizik sedacije i respiratorne
depresije.

Tramadol: slabi p agonist i inhibitor pohrane noradrena-
lina i serotonina. Metabolizira se u jetri u viSe metabolita
od kojih je O-desmetiltramadol aktivan p agonist s 200
puta ve¢im afinitetom od osnovne supstance. U drugom
koraku metaboliti u jetri postaju vodotopivi i izlucuju
se uglavnom urinom. Potrebna je stoga prilagodba doze
kod narusene funkcije jetre ili bubrega. Bolesnici s tesko
osteéenom funkcijom bubrega prakticki su jedina skupina
bolesnika u koje tramadol moze dovesti do respiratorne
depresije kada je primijenjen u analgetskim dozama. Kao
i kod kodeina, postoji interindividualna razlika u metabo-
lizmu koja moze dovesti do pojacane ili neuspjele anal-
gezije. Potreban je oprez kod bolesnika koji su na tera-
piji SSRI-em zbog moguénosti izazivanja serotoninskoga
sindroma. U usporedbi s drugim analgeticima, tramadol
primijenjen u preporucenim dozama ne povecava inci-
denciju epilepti¢nih napadaja (Gasse i sur., 2000; razina
dokaza I1I-2). Tramadol ima manje negativan u¢inak na
gastrointestinalni motilitet od morfija (Lim i Schug, 2001;
razina dokaza II). NajceS¢e su nuspojave tramadola muc-
nina i povracanje s incidencijom usporedivom s ostalim
opioidima. Antagonisti serotoninskih receptora poput on-
dansetrona mogu umanjiti analgetski ucinak tramadola
(Arcioni i sur., 2002; razina dokaza II).

Buprenorfin: semisintetski parcijalni agonist visokoga afi-
niteta za p receptore i antagonist na ki 8 receptore. Bupre-
norfin ima manje ucinka na depresiju disanja od morfija,
dovodi do manjeg osjecaja euforije i manje tolerancije.
Lipofilan je i pokazuje velik u¢inak prvoga prolaska kroz
jetru, pa mu je oralna bioraspolozivost 10 - 15%, a sublin-
gvalna 60 - 70%, stoga se buprenorfin primjenjuje sublin-
gvalno i parenteralno. Parenteralna titracija oteZana je
sporim nastupom vr$noga djelovanja (70 - 100 minuta).

2.2. NSAIL

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi imaju analgetski,
protuupalni i antipiretski uc¢inak. Pokazuju stropni anal-
getski ucinak, gdje iznad odredene doze njezino poveca-
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nje ne povecava analgetski u¢inak ve¢ samo ucestalost i
tezinu nuspojava. U nizim su dozama ucinkoviti za lije-
Cenje blage do umjerene boli, dok u vi§im dozama imaju
izrazen protuupalni uc¢inak. NSAIL je dio reZima multi-
modalne analgezije i moze se, uz druge vrste analgetika,
koristiti i kod teske boli. Ué¢inkoviti su u lije¢enju akut-
ne boli u ledima, renalne kolike i primarne dismenoreje
(Holdgate i Pollock, 2004; Roleoefs i sur., 2008; Mar-
joribanks i sur., 2003; razina dokaza I). NSAIL sam za
sebe nije dovoljan za lije¢enje teske poslijeoperacijske
boli. Koristen uz opioide rezultira boljom analgezijom,
smanjenom potro$njom opioida, te posljediéno manjom
incidencijom poslijeoperacijske muénine i povraéanja te
sedacije (Elia i sur., 2005; Marret i sur., 2005; razina do-
kaza I).

2.2.1. Klasifikacija NSAIL-a, mehanizam
djelovanja, ué¢inkovitost, nuspojave, COX 2
inhibitori i kardiovaskularni sustav

NSAIL ima dvojak mehanizam djelovanja, centralni i pe-
riferni. Glavnina ucinka ostvaruje se na periferiji, gdje
NSAIL djeluje na inhibirajuc¢i enzim ciklooksigenazu koji
pretvara arahidonsku kiselinu u prostaglandine. Istrazene
su dvije podvrste ciklooksigenaze, COX-11 COX-2. COX-1
je medijator fizioloskih u¢inaka prostaglandina, kao $to su
protekcija zelucane sluznice, bubrezna tubularna funkcija,
bronhodilatacija, proizvodnja tromboksana i endotelnog
prostaciklina. COX-2 je medijator upale i boli. Trenutno
se istrazuje i COX-3 podvrsta enzima. NSAIL se dijeli na
nespecificne COX inhibitore i specificne COX-2 inhibito-
re. Mehanizam djelovanja neselektivnog NSAIL-a podra-
zumijeva blokiranje obiju podvrsta ciklooksigenaze uz ra-
zli¢it afinitet prema jednoj od izoformi enzima dok COX-2
inhibitori selektivno blokiraju COX-2 izoformu. U nespe-
cifi‘cne COX inhibitore spadaju salicilati, derivati octene
kiseline, derivati fenamicne kiseline, derivati propionske
kiseline i oksikami.

Centralni uc¢inak NSAIL ostvaruje smanjivanjem senziti-
zacije boli na spinalnoj razini indirektnim uc¢inkom preko
NMDA receptora.

Nuspojave NSAIL-a uglavnom su vezane za kroni¢nu upo-
rabu, uporabu u bolesnika s razli¢itim faktorima rizika i
uporabu u starijih bolesnika (Juhlin i sur., 2005), ali u
odredenim situacijama NSAIL ve¢ u preporuéenim doza-
ma moze izazvati razli¢ite nuspojave.
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Gastrointestinalne nuspojave nastaju uglavnom zbog
COX-1 inhibicije, a ukljucuju dispepsiju, gastritis, ezofa-
gitis, pepticku ulceraciju i gastrointestinalno krvarenje
razli¢itoga intenziteta. Rizik raste s produljenom upora-
bom, paralelnom uporabom profilaktickih doza aspirina i
rastu¢om dobi bolesnika.

Bubrezne nuspojave: NSAIL moZe dovesti do zatajivanja
bubrega smanjivanjem koncentracije prostaglandina koji
su bitni za odrzanje perfuzije bubrega krvlju. Rizik se na-
rocito povecava u hipovolemiji i dehidraciji bolesnika koji
koriste ACE inhibitore i osobito u starijih bolesnika. Na-
dalje, predleZete ostecenje bubrezne funkcije, koristenje
nefrotoksicnih lijekova i ACE inhibitora mogu doprinijeti
ostecenju. COX-2 inhibitori mogu pokazati slicne negativ-
ne uc¢inke. Produljena uporaba NSAIL-a moze dovesti do
intersticijskoga nefritisa koji se manifestira kao nefriticki
sindrom. U lijeCenju poslijeoperacijske boli kod bolesni-
ka s normalnom bubreznom funkcijom, NSAIL ima nisku
incidenciju bubreznih nuspojava (Lee i sur., 2007; razina
dokaza I).

Kardiovaskularne nuspojave: dosadasnja saznanja o kardi-
ovaskularnim nuspojavama i koristenju NSAIL-a uglavnom
su rezultat praéenja bolesnika pod dugotrajnom terapijom
i ne moraju nuzno opisivati rizik kod kratkotrajne terapi-
je NSAIL-om. Nije pronadena razlika u incidenciji kardi-
ovaskularnih nuspojava izmedu neselektivnoga NSAIL-a i
COX-2 inhibitora (Moore i sur., 2007; razina dokaza I). Po-
stoji moguénost da razlika postoji izmedu razlicitih lijekova
iste skupine. Bolesnici na dugotrajnoj terapiji diklofenakom
i rofekoksibom imaju poveéan rizik od kardiovaskularnih
incidenata (Hernandez-Diaz i sur., 2006; razina dokaza I).
Prema FDA-ovu (engl. Food and Drug Administration) za-
kljucku iz 2005., ,Cini se da kratkotrajna uporaba NSAIL,
osobito u niskim dozama, za lijeCenje akutne boli ne podize
rizik ozbiljnih kariovaskularnih incidenata.” (FDA, 2005).
Jedina je iznimka tomu uporaba valdekoksiba koji je zbog
povetane ucestalosti kardiovaskularnih incidenata kon-
traindiciran u hospitaliziranih bolesnika neposredno po
operacijama aortokoronarnoga premostenja (Nussmeier i
sur., 2005; razina dokaza II). Navedeni rizik nije poviSen
za uporabu valdekoksiba po nekardiokirurskim zahvatima
(Schug i sur., 2009; razina dokaza I). Moguce je da ibupro-
fen ponistava protektivni uc¢inak aspirina (Hudson i sur.,
2005; razina dokaza III), pa je preporuka FDA-a iz 2005.
godine da izmedu primjene ibuprofena i kardioprofilaktic-
ne doze aspirina prode barem 8 sati.
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NSAIL takoder moze precipitirati zatajivanje srca, u razli-
¢itim razmjerima moze podici krvni tlak, na sto su osobito
osjetljivi hipertonicari.

Antitrombocitni ucinak: NSAIL reverzibilno inhibira
agregaciju trombocita, izuzev aspirina koji ireverzibilno
inhibira agregaciju. Pojedina¢ne doze NSAIL-a nemaju
znacajan ucinak na kirursko krvarenje, ali u prisutnosti
aspirina, antikoagulansa ili hemoraske dijateze druge eti-
ologije, oni mogu povecati gubitak krvi. Uporaba NSA-
IL-a po tonzilektomiji u djece ne povecéava poslijopera-
cijsko krvarenje (Cardwell i sur., 2005; razina dokaza I).
Uporaba aspirina po tonzilektomiji u djece moze poveéati
poslijeopracijsko krvarenje (Krishna i sur., 2003; razina
dokaza I).

Kostano cijeljenje: prostaglandini sudjeluju u ravnote-
7Zi formacije i resorpcije kosti. Dok za sada nema ¢vrstih
dokaza o negativnom ucinku NSAIL-a na cijeljenje kosti,
preporucuje se oprez kod bolesnika u kojih postoji rizik za
oslabljeno cijeljenje kostiju. Dosadasnja istrazivanja na tu
temu uglavnom su se bavila u¢inkom ketorolaka na kosta-
no cijeljenje.

Respiratorni ucinci: NSAIL moze dovesti do egzacerba-
cije astme u osjetljivih bolesnika i potrebno ga je izbje-
gavati u astmaticara, bolesnika s alergijskim rinitisom i
bolesnika s nosnim polipima zbog moguce precipitacije
bronhospazma.

COX-2 inhibitori i kardiovakularni rizik: uporaba COX-2
inhibitora moze dovesti do neravnoteze izmedu proizvod-
nje prostaciklina i tromboksana A, Posljedi¢no tomu, VI-
GOR i APPROVe studije otkrile su povecan rizik od trom-
botickih incidenata (akutni infarkt miokarda i CVI) u bo-
lesnika koji su uzimali rofekoksib.

Najcéesce koristen NSAIL:
Nespecificni COX inhibitori:

Salicilatni: acetilsalicilna kiselina — aspirin; derivati octe-
ne kiseline: diklofenak, ketorolak, indometacin; derivati
propionske kiseline: ibuprofen, naproksen; oksikami: pi-
roksikam, meloksikam, tenoksikam; derivati fenamicne
kiseline: mefenamic¢na kiselina.

Specificni COX-2 inhibitori: celekoksib, rofekoksib.

Za izbjegavanje nuspojava uzrokovanih NSAIL-om vazno
je pridrzavati se pravila da se za lije¢enje akutne boli nika-
da ne kombiniraju dva lijeka iz skupine NSAIL-a.

2.3. Paracetamol

Paracetamol je snazan inhibitor sinteze prostaglandina E
u hipotalamusu. Osim centralnoga antipiretskog ucinka,
¢ini se da umanjuje aferentni prijenos iz perifernih noci-
ceptora vjerojatno inhibicijom nedavno opisanoga COX-3
izoenzima.

Paracetamol pokazuje snazan uc¢inak smanjenja potreb-
ne doze opioida za lije¢enje akutne boli (umanjenje doze
opioida za 20 - 30%) (Romsing i sur., 2002; razina do-
kaza I).

Paracetamol se primjenjuje u obliku intravenskog pri-
pravka, tableta, kapsula, eferveta i supozitorija. Njegova
je oralna bioraspolozivost 70 - 90%, a po rektalnoj pri-
mjeni pada i na 40% uglavnom zbog slabije apsorpcije.
Paracetamol se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
konjugiranjem sulfatima. Jedan je od metabolita koji se
javlja u niskom postotku visokotoksi¢ni N-acetil-p-ben-
zokinonimin koji se konjugira s glutationom do inakti-
vacije. Nema dokaza da su bolesnici s iscrpljenim rezer-
vama glutationa (ciroza, hepatitis C, HIV) u povecanom
riziku od jetrene disfunkcije kada su pod kratkotrajnim
terapijskim dozama paracetamola za lijeCenje akutne
boli. Ostecenja jetre uglavnom se dogadaju kod preko-
racenja preporucenih doza. Primijenjen u preporucenim
dozama, paracetamol ima malo nuspojava i siguran je li-
jek.

Paracetamol stupa u interakciju s varfarinom i podize
INR u bolesnika na antikoagulantnoj terapiji (Parra i sur.
2007.; razina dokaza II).

U odnosu na NSAIL, paracetamol pokazuje povoljniji pro-
fil rizika.

2.4. Metamizol

Metamizol je analgetik s antipiretskim i spazmolitickim
uc¢inkom. Moze se primjenjivati kod srednje jakih do jakih
bolova, osobito sa spasticnom komponentom. Primjenjuje
se parenteralno i peroralno. Maksimalna je doza 5g/dan
podijeljena u 2 - 3 doze. Zbog vrlo male moguénosti pro-
vociranja agranulocitoze u nekim je zemljama povucen s
trzista. Agranulocitoza je vjerojatno alergijske etiologije i
ne moze se predvidjeti. S obzirom na iznimno nisku inci-
denciju agranulocitoze, rizik primjene metamizola malen
je i nema razloga za njegovo izbjegavanje.
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2.5. Lokalni anestetici

Lokalni su anestetici lijekovi koji se koriste za postizanje
lokalne anestezije ili analgezije prekidanjem prijenosa ziv-
¢anoga impulsa duz neurona blokadom natrijskih kanala
na neuronima.

Svi lokalni anestetici ostvaruju svoje djelovanje rever-
zibilnom blokadom voltaznih natrijskih kanala s cito-
plazmatske strane stanicne membrane neurona. Lokalni
anestetici slabe su baze i postoje u ravnotezi neionizirane
i ionizirane forme. Neionizirana forma slobodno prolazi
staniénu membranu. Odnos koli¢ine neioniziranoga i io-
niziranoga lijeka ovisan je o okolnom pH-u, gdje ¢e se pri
nizem pH-u lokalni anestetici ionizirati i posljedi¢no imati
slabiji u¢inak u acidoti¢cnom tkivu. Da bi ostvarili svoj uci-
nak, lokalni anestetici koji su slabe baze moraju u neioni-
ziranom obliku proé¢i kroz stani¢nu membranu, ulaskom
u citoplazmu ioniziraju se i djeluju s unutrasnje strane
membrane neurona. Lokalni anestetici imaju dvije glavne
vrste nezeljenih ucinaka, toksic¢ne reakcije i alergijske re-
akcije. Nuspojave sistemne apsorpcije lokalnih anestetika
prikazuju se kroz simptome toksi¢nosti sa strane CNS-a
i kardiovaskularnoga sustava, razvoj simptoma krece od
blagih CNS simptoma kao Sto su metalican okus u usti-
ma, trnjenje usana, nemogucnost verbalizacije, tinitus,
sve do teskih, poput konvulzija i kome. Kardiovaskularna
toksi¢nost ocituje se hipotenzijom, sr¢anim aritmijama do
aresta. U takvim arestima, tipi¢no refrakternima na me-
tode uznapredovaloga odrzavanja zivota, obecavaju¢im se
pokazala infuzija lipidnih otopina (Intralipid, SMOF lipid)
prema za to utvrdenim algoritmima.

Lokalni se anestetici po strukturi dijele na amidske i ester-
ske. Danas se uglavnom koriste amidski lokalni anestetici
(lidokain, bupivakain, levobupivakain, ropivakain, mepi-
vakain, prilokain). Oni uglavnom imaju dulji uc¢inak i ri-
jetko izazivaju alergijske reakcije. Metaboliziraju se u jetri
i nemaju aktivnih metabolita. Esterski lokalni anestetici
(kokain, prokain) sve se rjede koriste, metaboliziraju se u
plazmi i jetri nespecificnim esterazama i pokazuju ceSce
alergijske reakcije od amidskih zbog svojeg metabolita,
paraaminobenzoicne kiseline.

Nuspojave lokalnih anestetika uglavnom su vezane za
mjesto primjene i koli¢inu lijeka, hipotenzija zbog simpa-
tickoga bloka, motorna slabost uslijed motorickoga bloka.
Klinic¢ki se rijetko naide na methemoglobinemiju po pri-
mjeni prilokaina. Antidot je intravensko metilensko mo-
drilo 1img/kg.
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Na apsorpciju lokalnih anestetika prvenstveno utjece mje-
sto primjene. Najveta je apsorpcija interkostalno, a opada
slijedom: kaudalno, paravertebralno, epiduralno, brahial-
ni pleksus, ishijadi¢no.

2.5.1. NajceSée koristeni lokalni anestetici

Lidokain se primjenjuje u 1% ili 2% koncentraciji za injek-
cije, 4% 1 10% za topikalnu anesteziju. Postoji u obliku 5%
flastera za lijecenje nekih kronié¢nih stanja. Injekcije se ko-
riste za lokalnu anesteziju, regionalne blokove. Spinalnu
primjenu treba izbjegavati zbog prolaznog neuroloskog
sindroma (TNS) koji se ocituje kao duboka bol, tupost, hi-
poestezija u glutealnom podrudju ili nogama (Zaric i sur.,
2009; razina dokaza I).

Bupivakain 0,25% - 0,5% racemic¢na mjeSavina stereoi-
zomera za injekcije primjenjuje se za regionalne blokove,
epiduralnu i spinalnu anesteziju/analgeziju. Spinalno je
Cesto pomijesan s glukozom za hiperbarni ucinak i postu-
ralni efekt unilateralnoga bloka. Spinalna je doza 2,5. — 15
mg.

Levobupivakain 0.1% - 0,75% otopina levo (S) izomera
bupivakaina ima namjenu i nadine primjene istovjetne
kao kod obi¢noga bupivakaina uz manji potencijal kardio-
toksi¢nosti (Stewart i sur., 2003; razina dokaza II).

Ropivakain 0,2%, 0,5%, 0,75%, i 1% otopina za injekcije
primjenjuje se za regionalne blokove, epiduralnu i nesto
rjede spinalnu anesteziju/analgeziju. Pokazuje manju kar-
diotoksi¢nost i manje izrazen motoricki blok od bupivaka-
ina (Casati i sur., 2004; razina dokaza II).

Prilokain 1% otopina uglavnom se koristi za intravensku
regionalnu anesteziju. Ima mogucénost izazivanja methe-
moglobinemije.

EMLA, mjesavina lidokaina i prilokaina u kremi za anal-
geziju koZe pri postavljanju intravenske kanile, osobito se
koristi u pedijatrijskoj anesteziji. Potrebno je 30-ak minu-
ta do punoga ucinka.

Maksimalne preporucene doze lokalnih anestetika:

lidokain 3 mg/kg, ili 7 mg/kg ako se koristi uz adrenalin
1:200 000

bupivakain 2 mg/kg

levobupivakain 2 mg/kg

ropivakain 2 mg/kg

prilokain 5 - 8 mg/kg
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2.6. Adjuvantni analgetici

Adjuvantni lijekovi: antidepresivi, antikonvulzivi, alfa2
agonisti, NMDA antagonisti, topici

U adjuvantne lijekove ubrajamo sve tvari kojima je anal-
getski ucinak sekundaran, ali kada se koriste u kombina-
ciji s analgeticima pojacavaju njihov uc¢inak.

Mehanizam djelovanja, farmakokinetika, osnovni lijekovi,
osnovni principi primjene, nuspojave

Antidepresivi svoje mjesto imaju prvenstveno u li-
jeCenju kroni¢ne neuropatske boli. Dijele se na tri-
ciklicke antidepresive (TCA), selektivne inhibitore
preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI) i se-
lektivne inhibitore preuzimanja serotonina (SSRI).
Oni svoj ucinak ostvaruju u manjim dozama nego
§to su potrebne za lijecenje depresije, a ostvaruju
ga pojacavanjem descendentne inhibicije u lednoj
mozdini. Njihov je nastup djelovanja spor i do pu-
noga je efekta potrebno 2 - 3 tjedna od pocetka te-
rapije.

Antikonvulzivi: od antikonvulziva u lijecenju akutne boli
najveci je znacaj gabapentina i pregabalina. Ta su dva li-
jeka analozi y-aminomaslacne kiseline (GABA), posjeduju
antiepilepti¢na, anksioliticka i analgetska svojsta. Selek-
tivno se vezu na voltazne kalcijske kanale u neuronima i
smanjuju presinapticko oslobadanje ekscitatornih neu-
rotransmitera supstancije P, glutamata i noradrenalina.
Gotovo da i nemaju hemodinamskog ucinka. Najcesce se
koriste prijeoperacijski ili neposredno po akutnoj traumi
u dozama 1200 mg gabapentin i 150 mg pregabalin po-
kazuju se umanjivanje potreba za opioidima (Peng i sur.,
2007; razina dokaza II).

Alfa 2 agonisti imaju sedativne, anksioloticke, hemodi-
namske i analgetske uc¢inke. Oni smanjuju stresni odgovor
na osStecenje tkiva. Alfa 2 receptori nalaze se u dorzalnom
rogu ledne mozdine i u nekim regijama mozga. Trenutno
dostupni alfa 2 agonisti jesu klonidin, deksmedetomidin
i adrenalin. Medusobno se razlikuju po omjeru a,: a se-
lektivnosti koja iznosi 1600 : 1 za deksmedetomidin, 200
:1za klonidin i 1 : 1 za adrenalin. Potencijalna su mjesta
primjene za deksmedetomidin intravenski 0,5 pg/kg ili
2,5ug/kg intramuskularno ili peroralno. Uz analgeziju,
deksmedetomidin izaziva i sedaciju, te se koristi za se-
daciju u jedinicama intenzivnog lijecenja. Klonidin 1 pg/
kg epiduralno u kombinaciji s lokalnim anestetikom i/ili
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opioidom potencira analgeziju, ali moze dovesti do hipo-
tenzije zbog jakog smanjenja simpati¢kog tonusa. Adre-
nalin moze u dozi 1 pg/ml u otopini bupivakaina 2 mg/
ml i fentanila 1 pg/ml biti primijenjen epiduralno. Alfa 2
agonisti opéenito imaju sinergistic¢ki u¢inak s opioidima i
lokalnim anesteticima i mogu smanjiti doze pojedina¢nih
lijekova te umanjiti nuspojave uz o¢uvanu analgeziju (Lin
isur., 2009; razina dokaza II).

NMDA antagonisti: najznacajniji je NMDA antagonist ke-
tamin koji svoje djelovanje dijelom, minimalno, ostvaruje
i putem p receptora. Smatra se da postoji mogucnost da
ketamin moZe umanjiti moguénost razvoja opioidne hipe-
ralgezije, osobito nakon anestezije u kojoj je koristen remi-
fentanil. Ketamin se uglavnom koristi u perioperacijskom
razdoblju, pocetna je doza 0,1 — 0,25 mg/kg na pocetku
operacije, a moguce ga je primjenjivati i u kontinuiranoj
infuziji 0,25 mg/kg/h. U analgetskim dozama mala je vje-
rojatnost izazivanja halucinacija. Ketamin je osobito ko-
ristan za lijeCenje poslijeoperacijske boli u bolesnika koji
su razvili toleranciju na opioide (Bell i sur., 2006; razina
dokaza II).

Glukokortikoidi; poznati ucinci glukokortikoida jesu pro-
tuupalno, protualergijsko, antiedematozno i antipireticko
djelovanje. Osim njih, glukokortikoidi posjeduju i antie-
metski i analgetski uc¢inak. Pretpostavlja se da je analget-
sko djelovanje glukokortikoida kombinacija protuupalno-
ga djelovanja i direktnoga uc¢inka na neurone koji prenose
bolni podrazaj te nociceptore. Oni smanjuju lucenje ne-
uropeptida, inhibiraju prijenos putem C vlakana i poticu
lucenje endogenih opioida. Veéinu tih efekata glukokorti-
koidi ostvaruju nukleranim receptorima i sintezom odgo-
varajucih proteina. Zbog toga je njihov uc¢inak odgoden,
najéesce 3 - 4 sata, ali moZe trajati i viSe dana po jedno-
kratnoj dozi. Glukokortikoidi se najcesée kao adjuvan-
tni lijekovi upotrebljavaju u perioperacijskom razdoblju
intravenskim putem. NajceSce koristeni glukokortikoidi
kao adjuvantni analgetici jesu hidrokortizon (100mg) iz
skupine kratkodjelujucih, metilprednizolon (8omg) iz
skupine srednjedjelujucih i deksametazon (8 - 16mg) kao
dugodjelujuci glukokortikoid. U nuspojave jednokratnih
doza glukokortikoida prvenstveno spada podizanje razi-
ne glukoze u krvi u bolesnika s intolerancijom glukoze i
dijabeticara. Osim analgetskoga ucinka, glukokortikoidi
pokazuju izrazeno smanjenje ucestalosti poslijeoperacij-
ske mucnine i povracanje, osobito deksametazon (Kehlet
2007; razina dokaza II).
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Neostigmin je inhibitor acetilkolinesteraze. Njegovom pri-
mjenom podize se razina dokaza acetilkolina u sinapsama.
Neostigmin se primjenjuje intratekalno, epiduralno, i ka-
udalno. Siru uporabu neostimina ograni¢ava visoka inci-
dencija mucnine i povra¢anja po njegovoj primjeni.

Magnezij: fizioloski, magnezij djeluje poput zatvaraca na
NMDA receptoru koji ima funkeiju ionskog kanala. Prvi je
korak u aktivaciji NMDA receptora uklanjanje magnezija
S njegova mjesta vezivanja na receptoru. Magnezij se kao
adjuvantni analgetik uglavnom koristi u perioperacijskom
razdoblju. Pocetna je doza je 20 - 50 mg/kg u polaganoj
infuziji praceno s 10 mg/kg/h do maksimalno iduéa tri
dana. Magnezij moze izazvati hipotenziju, u visokim do-
zama poremecaje vodljivosti u srcu i, u neposrednom po-
slijeoperacijskom razdoblju, ponovni nastup nedovoljno
razrijeSenoga neuromuskularnog bloka.

Topici: imaju malo mjesta u lijecenju akutne boli. U topi-
ke spadaju kapsaicin koji snizava sadrzaj supstancije P na
nemijeliniziranim C vlaknima i lidokain u obliku flastera.
Osnovno je podrudje primjene topika neuropatska bol.

2.7. Tehnike lijecenja akutne boli

2.7.1. Spinalna i epiduralna analgezija

Spinalna i epiduralna anestezija odnosno analgezija cesto
su koristene kao samostalne anestezioloske tehnike ili u
kombinaciji s opom anestezijom. Epiduralna analgezija
podrazumijeva dopremu lijeka u potencijalni prostor po-
vr$no od dure mater, a spinalna-intratekalna analgezija
dopremu lijeka u prostor ispunjen cerebrospinalnom te-
kuéinom. Za epiduralnu i spinalnu analgeziju najcescée se
koriste lokalni anestetici, ponekad u kombinaciji s opiodi-
ma i/ili adjuvantnim lijekovima.

2.7.2. Osnovne napomene, prednosti,
rizici primjene, nuspojave, komplikacije,
kontraindikacije

Kod epiduralne primjene lokalnoga anestetika dobije se
segmentalni blok, a kod spinalne primjene najvisa senzor-
na razina. Segmentalna analgezija ili anestezija podrudje
je koje obuhvaca nekoliko senzornih dermatoma, npr. ras-
pon T3 - T8, a senzorna razina analgezije obuhvaéa sve
dermatome od najvisega zahvacenog segmenta pa nanize.
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Bududi da se lijek za spinalnu primjenu ubrizgava direk-
tno u likvorski prostor, potrebne su visestruko manje doze
lijekova nego kod epiduralne primjene.

Prednosti su spinalne i epiduralne analgezije visoka kvali-
teta analgezije, zadovoljstvo bolesnika, moguénost produ-
ljenoga koristenja postavljanjem katetera za kontinuirano
ili intermitentno doziranje lijekova. Za sve vrste kirurgije
gdje je indicirana, epiduralna analgezija pokazuje bolju
poslijeoperacijsku analgeziju u usporedbi s parenteralnom
analgezijom (Jorgensen i sur., 2000; razina dokaza I).

Manje poslijeoperacijskih respiratornih komplikacija,
brzi povratak peristaltike, vazodilatacija i bolja prokrvlje-
nost te dostava kisika u donje dijelove tijela, umanjivanje
kirurskoga stresnog odgovora (Guay, 2006; razina dokaza
I) te bolji omjer dostave i potrebe za kisikom u miokardu
(vrijedi samo za visoku epiduralnu analgeziju) (Lagunilla i
sur., 2006; razina dokaza II).

Epiduralna analgezija ne povetava rizik od popustanja
anastomoza nakon kirurgije crijeva (Holte i Kehlet, 2001;
razina dokaza I).

Rizici epiduralne analgezije obuhvacaju hipotenziju zbog
simpatolitickoga udinka, retenciju urina, motorni blok
sa slabos¢u donjih ekstremiteta, pruritus (zbog koriste-
nja opioida). Komplikacije su neuspjela analgezija u 5%
slucajeva, proboj dure u 1% slucajeva, od kojih polovica
razvije postpunkcijsku glavobolju. Neuroloska oSteéenja
(oStecéenje korijena spinalnoga zivca, sindrom kaude equi-
ne ili prolazni neuroloski sindrom, TNS), totalna spinalna
anestezija, infekcija (apsces, meningits), epiduralni hema-
tomi rizici vezani su za farmakodinamiku lijekova koji se
primjenjuju.

Nedostatci: potreba za asepticnom tehnikom, samo viso-
kospecijalizirano osoblje moze primijeniti tehniku, nuzna
je logisticka potpora - pracenje.

Kontraindikacije su apsolutne (odbijanje bolesnika, koa-
gulopatija, sepsa, infekcija na mjestu predvidenoga ubo-
da, alergija na lokalne anestetike) i relativne (teza src¢ana
greska, hipotenzija).

2.7.3. Tehnike za epiduralni pristup

Bolesnika se postavlja u sjededi ili lateralni polozaj, po-
vijene kraljeznice, ,fetalni polozaj“ ako lezi na boku. Po
asepti¢noj pripremi i infiltraciji koZe i potkoZja lokalnim
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anestetikom, izvodi se punkcija u sagitalnoj ravnini ili
paramedijanim pristupom. Za epiduralni pristup koriste
se tupe Tuohyeve igle i tehnika gubitka otpora na zrak ili
vodu u Sprici ili tehnika viseée kapi gdje negativni tlak u
epiduralnom prostoru uvuce kap koja se nalazi na kraju
igle. Po ulasku u epiduralni prostor potrebno je iskljuciti
intratekalni ili intravaskularni pristup, najbolje test do-
zom lokalnog anestetika koja moze sadrzavati i adrenalin
1:200 000.

2.7.4. Tehnike za spinalni pristup

Namjestaj bolesnika, mjere asepse i analgezija isti su kao
i za epiduralni. Za jednokratni pristup koriste se tanje igle
25 - 27G po moguénosti pencil-point da se smanji mogué-
nost nastanka postpunkcijske glavobolje. Za kontinuiranu
spinalnu analgeziju koriste se deblje igle (18G) kroz koje
je moguce plasirati kateter. Punkcija se izvodi najcesée u
razini L3/L4 jer conus medularis kod veéine ljudi doseze
L1/L2 razinu.

2.8. Lijekovi za spinalnu i

epiduralnu primjenu, lokalni anestetici,
opioidi, adjuvantni lijekovi

Spinalno i epiduralno se primjenjuju prvenstveno lokalni
anestetici (bupivakain, levobupivakain) i opioidi (fentanil,
sufentanil, morfij i buprenorfin). Od adjuvansa cesto se
koriste a2 agonisti- klonidin i ketamin (25mg), a epidu-
ralno se primjenjuju i kortikosteroidi i neostigmin.

2.8.1. Standardni rezimi primjene

Epiduralna analgezija moze se provoditi intermitentno ili
kontinurano. Intermitentna bolus-terapija sve se manje
koristi u terapiji akutne boli i njezino mjesto zauzima kon-
tinuirana infuzija lokalnih anestetika i opioida. Obi¢no se
koriste 0,125% bupivakain ili levobupivakain ili ropivaka-
in 0,2% s fentanilom 2 - 4 pg/ml ili sufentanilom 1 pg/ml
uz protoke 4 - 10 ml/h.

2.8.2. Regionalni blokovi zivaca
Opcée napomene, prednosti, nedostaci, rizici primjene

Regionalni se blokovi zivaca kosrite u lije¢enju akutne
boli za analgeziju do kirurskoga zahvata, kirursku ane-

steziju i poslijeoperacijsku analgeziju. Po potrebi, uvo-
denjem katetera za kontinuiranu dostavu anestetika mo-
guce je znatno produljiti efikasnu analgeziju. Prednosti
su regionalnih blokova iznimna kvaliteta analgezije i za-
dovoljstvo bolesnika, umanjivanje potrebe za opioidima,
izbjegavanje opce anestezije i vezanih nuspojava i rizika,
umanjivanje kirur§koga stresnog odgovora, ubrzavanje
oporavka, brzi pocetak rehabilitacije i kraéi boravak u
bolnici. Regionalni su blokovi sigurni, za njih je vezan
malen postotak komplikacija. Nedostatci su relativno
malen broj vjestih operatera u opéoj anestezioloskoj po-
pulaciji, relativno duga krivulja ucenja, potreba za speci-
ficnom opremom (neurostimulator ili ultrazvuk), potreba
za asistentom kod izvodenja. Rizici su toksi¢na reakcija
na lokalne anestetike, najcesée prolazno oStecenje Zivaca
i rijetko infekcija.

Apsolutne su kontraindikacije odbijanje bolesnika, in-
fekcija na mjestu punkcije, alergija na lokalne anestetike.
Relativne su kontraindikacije neuroloske bolesti, koagu-
lopatije.

Osnovni rezimi i principi primjene

Regionalni se blokovi izvode na budnom, monitoriranom
bolesniku uz dostupnu reanimacijsku opremu i suplemen-
tni kisik. Pri izvodenju je potrebno strogo se pridrzavati
asepticne tehnike. Lokalni anestetik primjenjuje se po
probnoj aspiraciji u malim inkrementnim bolusima. Mo-
guce je primjenjivati blokove jednokratno kada se velikim
bolusom anestetika nastoji posti¢i produljena analgezija
ili postavljanjem katetera preko kojega je moguce provesti
intermitentne boluse za analgeziju ili kontinuiranu infuzi-
ju lokalnoga anestetika. Uz lokalni anestetik ¢esto se pri-
mjenjuje i adrenalin u razrjedenju 1 : 200 000 koji sma-
njuje brzinu apsorpcije lokalnoga anestetika i produljuje
djelovanje bloka.

Osnovne tehnike primjene

Za izvodenje blokova prihvatljive su dvije tehnike: neuro-
stimulacija i ultrazvuc¢no vodenje.

Elektrostimulacija pruza indirektnu informaciju o udalje-
nosti vrha igle od Zivaca.

Punkcija se zapocinje nakon osnovnoga podeSavanja apa-
rata koji preko vrska izolirane igle Salje elektri¢ne impulse
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u okolno tkivo. Potrebno je iglom traziti Zivac i postupno
smanjivati ja¢inu struje sve dok ne postignemo stimula-
ciju minimalnom jac¢inom struje 0,2 - 0,3 mA. Injekcija
lokalnoga anestetika primjenjuje se i blok ¢e biti uspjesan
ako je ostvareno sljedece: minimalna stimulacija ostvare-
na jac¢inom struje 0,2 -0,3 mA, test aspiracije negativan,
a otpor na klipu 10 ml $price s lokalnim anestetikom nije
povecan i bolesnik se ne zZali na ostru bol u podrudju iner-
vacije odgovarajucega zivca te kontrakcije nestaju nakon
primijene 1ml lokalnoga anestetika.

Ultrazvucno je vodenje brze i pouzdanije od elektrostimu-
lacije. Zbog direktne vizualizacije omoguéuje blokove na
atipi¢nim mjestima, odnosno bilo gdje na tijelu gdje ope-
rater uspije prikazati zivéane strukture, sigurnija je injek-
cija lokalnog anestetika jer se tijekom primjene anestetika
moze korigirati pozicija igle. Nedostatak je ultrazvuc¢nog
vodenja dulja krivulja ucenja i potreba za skupom opre-
mom. Kod vodenja bloka ultrazvukom nakon prikaza ziv-
canih struktura potrebno je pristupiti iglom neposredno
uz zivéane strukture. Iglu je najsigurnije voditi cijelom du-
Zinom u snopu ultrazvucnih valova, tzv. in plane pristup
koji smanjuje moguénost injiciranja lokalnoga anestetika
u nezeljene strukture i moguénost punkcije osjetljivih or-
gana, npr. pleure.

Zbog vece sigurnosti Cesto se kombiniraju ultrazvuk i elek-
trostimulacija.

Specificne regionalne tehnike

Mnoge su opisane tehnike regionalnih blokova, ali naj-
Cesce su koristeni blokovi brahijalnog pleksusa, para-
vertebralni blokovi, TAP blokovi, femoralni i ishijadi¢ni
blokovi.

Blok brahijalnog pleksusa, indikacije, anatomija, tehnike,
komplikacije

Blokovima brahijalnoga pleksusa nastoji se blokirati Ziv-
Cana vlakna brahijalnoga pleksusa koji se sastoji od ven-
tralnih grana Zivaca C5-T1 s varijabilnim doprinosom C4 i
T2. Brahijalni pleksus moguce je blokirati na interskalen-
skoj razini, supraklavikularnoj (iskljucivo ultrazvukom),
infraklavikularnoj i aksilarnoj razini.

Interskalenski blok omogucuje anesteziju i analgeziju ra-
mena, proksimalnoga humerusa i lateralne klavikule. Pri-
mjenjuje se u podrudju gornjeg srednjega i donjega trun-
kusa brahijalnog pleksusa.
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Supraklavikularni i infraklavikularni blok u osnovi po-
krivaju vrlo sli¢no podruéje i primjenjuju se u podrudju
divizija brahijalnog pleksusa (lateralne posteriorne i me-
dijalne) koje su rasporedene oko subklavijalne arterije.
Supraklavikularni i infraklavikularni blok nude anestezi-
ju i analgeziju srednjeg i distalnog humerusa, lakta, pod-
laktice i Sake, za nuspojavu mogu imati blokadu ipsila-
teralnog frenikusa. Stoga je potreban oprez kod pluénih
bolesnika.

Aksilarni blok omogucuje anesteziju i analgeziju distalnog
humerusa, lakta, podlaktice i Sake. Aksilarnim se blokom
blokiraju ve¢ formirani Zivci nastali iz brahijalnog pleksu-
sa, radijalis, ulnaris, medijanus i muskulokutaneus. Ako
se aksilarni blok izvodi uz pomo¢ elektrostimulacije, zbog
povecanja uspjesnosti bloka preporucljivo je naci odgovor
barem triju zivaca od kojih jedan mora biti muskulokuta-
neus.

2.8.3. Blokovi lumbosakralnoga spleta

Blok femoralnoga zivca (L2-L4 segmenti) koristi se za
anesteziju i analgeziju ventralne i medijalne natkoljenice,
ventromedijalne koze potkoljenice (saphenus). U kombi-
naciji s poplitealnim blokom postiZe se analgezija potko-
ljenice i stopala. Femoralni se zivac blokira ispod ingvinal-
noga ligamenta, 2 cm niZe od ingvinalne brazde, za Sirinu
maloga prsta od palpabilnoga pulsa femoralne arterije.
Smjesten je ispod fascije late i fascije ilijake, a nalazi se
lateralno od arterije femoralis. Za izvodenje bloka mogu
se koristiti elektrostimulator i ultrazvuk.

Blokom ishijadi¢nog zivca (L4-S3 segmenti) postize se
anestezija i analgezija potkoljenice i stopala. Ishijadi¢ni
Zivac moze se blokirati na viSe razina, ali zbog jednostav-
nosti izvodenja najcesée se blokira poplitealno. Za pot-
punu analgeziju potkoljenice potrebno ga je kombinirati
s femoralnim blokom. U slucaju da se za izvodenje bloka
koristi elektrostimulator, kvalitetniji se blok postize ako se
trazi odgovor tibijalne komponente Zivca.

2.8.4. Ostali blokovi

Paravertebralni blokovi izvode se u malom paravertebral-
nom podrucju koje se nalazi neposredno uz kraljesnicu.
Ovi blokovi omogucéuju efikasnu analgeziju za unilateral-
na bolna stanja toraksa i abdomena, ponekad se koriste u
torakalnoj anesteziji kao alternativa epiduralnoj analgezi-
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ji. Rizik je kod izvodenja paravertebralnih blokova pneu-
motoraks, spinalna i epiduralna anestezija i sistemna ap-
sorpcija lokalnog anestetika.

TAP (transversus abdominis plane) blokovi koriste se za
analgeziju trbusne stijenke, klasi¢ni TAP blok primjenju-
je se neposredno iznad kriste ilijake u medioaksilarnoj
liniji i analgetski pokriva podrucje ispod pupka i do linee
albe na strani primjene. Moguce ih je primjenjivati na-
slijepo Tuohyevom iglom detektiraju¢i dva propadanja
igle kroz tkivo (probijanje vanjskoga i unutarnjega kosog
misica trbusne stijenke) ili preciznije uz ultrazvuéno na-
vodenje.

3. Posebna podrucja
lijeCenja akutna boli

3.1. Akutna poslijeoperacijska i
posttraumatska bol

Akutnom boli u perioperacijskom razdoblju smatra se
bol koja je prisutna u kirurs§koga bolesnika zbog pret-
hodnih bolesti, kirur§koga zahvata ili kombinacije uzro-
ka koji su povezani s boles¢u ili izvedenim zahvatom.
S obzirom na mehanizam nastanka boli i ozljede tkiva,
akutna poslijeoperacijska i akutna posttraumatska bol
lijecit ¢e se jednakim metodama, uz postovanje razli¢i-
tosti mehanizma nastanka ozljede. Ciljevi uspjesnoga
lije¢enja akutne boli jesu olak$anje bolesnikovih tegoba
te dodatne nemedicinske i socioekonomske dobiti koje
se ostvaruju brzim oporavkom i smanjenom kronifika-
cijom boli.

3.1.1. Rizik nastanka rane poslijeoperacijske
neuropatske boli

Neuropatska bol koja nastaje u poslijeoperacijskom razdo-
blju posljedica je u prvom redu povrede Zivaca, oStecenja
ili disfunkcije zivéanoga sustava. Ucestalost akutne neuro-
patske boli nakon operacija je 1 - 3%, a znacajan je rizik za
nastanak kroni¢ne neuropatske boli. Nakon trauma zdje-
lice, torakotomije ili amputacije, zbog pridruzene ozljede
Zivaca, ucestalost neuropatske boli posebice je visoka.

Smatra se kako bi dijagnoza i rano primjereno lijecenje
akutne neuropatske boli mogli smanjiti razvoj kroni¢ne
boli (Rasmussen i sur., 2004), npr. perioperacijska pri-
mjena epiduralne analgezije moZe smanjiti ucestalost po-
sttorakotomijskih bolnih sindroma.

3.1.2. Metode lije¢enja boli prilagodene
operacijskom zahvatu

Uspjesno lijeCenje akutne poslijeoperacijske boli moze
smanjiti nastanak kroni¢nih bolnih sindroma (Rasmussen
i sur., 2004). Suvremeno medikamentozno lije¢enje po-
drazumijeva balansiranu multimodalnu analgeziju kojom
se analgezija postiZze optimalnom kombinacijom i najni-
zim dozama lijekova, a podrazumijeva primjenu nefarma-
koloskih metoda kao sto su fizikalna terapija, opustanje i
dobra sestrinska skrb.

LijeCenje akutne poslijeoperacijske boli treba biti prila-
godeno operacijskom zahvatu, s obzirom na poznatu ci-
njenicu da je uspjesnost pojedinih analgetika razli¢ita kod
razlic¢itih tipova tkivne ozljede i operacijskih zahvata (AN-
ZCA, 2010; ESRA, 2010). Tako su neki oblici analgezije
preporuceni samo za specificne operacije, npr. periferni
Ziv¢ani blokovi.

S obzirom na invazivnost i rizike koje nose same tehni-
ke analgezije, njihov odabir treba biti prilagoden ope-
racijskom zahvatu, te tako analgezija ne bi smjela biti
veci rizik po bolesnika od samoga operacijskog zahvata.
Tako se npr. za manje zahvate poput videotorakosko-
pije ne preporuca rutinska epiduralna analgezija, ali se
ona preporuca za torakotomiju s resekcijom pluénoga
krila (ESRA, 2010). Razlogom izbora pojedine metode
poslijeoperacijske analgezije uvijek bi trebao biti njezin
ucinak na poboljsanje ishoda lijecenja i povoljan farma-
koekonomski uc¢inak. On se iskazuje u povoljnom omje-
ru smanjenja boli, smanjenjoj ucestalosti komplikacija,
duljini boravka u bolnici i ukupnim materijalnim tros-
kovima.

U Tablici 1. prikazan je sazetak uputa za poslijeopera-
cijsku analgeziju u kirurgiji kod tipi¢nih operacijskih
zahvata razlicite invazivnosti i intenziteta poslijeopera-
cijske boli. Te preporuke samo su orijentacijske, a poka-
zuju za koje je metode analgezije, temeljem dovoljnoga
broja studija, potvrden zadovoljavajuéi analgetski uci-
nak.
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Tablica 1. Nacini lijeCenja i ja¢ina akutne poslijeoperacijske boli o¢ekivani nakon tipi¢nih operacijskih zahvata

(ESRA, 2010.)
Blaga do Bol umjerenoga Bol jakoga intenziteta®
umjerena bol* intenziteta*
. . torakotomija
msvin alna aI"trop 1ast1ka}.kuka kirurgija gornjeg dijela trbuha
hernija histerektomija Ki It
. S irurgija aorte
varikozne vene operacija cCeljusti . .
.. zamjena koljena
laparoskopija
1. paracetamol i infiltracija rane lokalnim anestetikom
2. NSAIL
3. epiduralna analgezija lokalnim anestetikom (LA) ili infiltracija

velikih perifernih Zivaca ili spletova LA-a ili injekcija opioida (iv. PCA)

1. NSAIL (ako nije kontraindiciran)
2. paracetamol i infiltracija rane LA-om

opioida (iv. PCA)

3. Dblok preifernog Zivca (jednokratna injekcija LA-a ili kontinuirana infuzija) ili injekcija

1. paracetamol i infiltracija rane
2. NSAIL (ako nije kontraindiciran)

jakih opioida

3. regionalana blok-analgezija, ako je potrebno, dodati slabi opioid ili pomoéni analgetik uz male iv. dodatke

Legenda:

LA — lokalni anestetik;

NSAIL - nesteroidni protuupalni lijekovi
PCA — analgezija koju kontrolira bolesnik

*Primjeri koji su ovdje navedeni najcesce su izraZene ra-
zine boli. Svi navedeni lijekovi trebaju se prilagoditi osob-
nom dozivljaju boli. Lijek ili metodu ne primijeniti postoje
li osobne kontraindikacije.

3.1.3. Multimodalna analgezija

Multimodalna analgezija pokazala se dobrim nacinom re-
gulacije boli kod brojnih akutnih bolnih stanja poput ope-
klina i poslijeoperacijske boli (Fassoulaki i sur., 2005).
Ona koristi prednosti kombinacije nekoliko vrsta lijekova
ili nacina njihove primjene, postizu¢i tako maksimalni te-
rapijski uc¢inak, tj. smanjenje boli uz smanjenje nuspojava
na prihvatljivu razinu. Tako se u multimodalnom lije¢enju
koriste lijekovi primijenjeni istom metodom (npr. kombi-
nacija lokalnog aanestetika i opioida epiduralnim katete-
rom) ili kombinacijom metoda poput peroralnih priprava-
ka NSAIL-a i opioida PCA pumpom.

Primjena paracetamola, NSAIL-a ili opioida treba biti u
pocetku u fiksiranim vremenskim intervalima, a izbor lije-
ka, duljina i put njihove primjene trebaju biti individual-
no prilagodeni. Preporuca se koristiti metode regionalne
analgezije u svim bolnim sindromima gdje se ona pokaza-
la uspjesnom.

3.1.4. Analgezija koju kontrolira bolesnik

PCA analgezija (ili analgezija koji kontrolira bolesnik, engl.
Patient Controlled Analgesia) odnosi se na tehnike u koji-
ma si bolesnik sam daje male doze lijeka, sustavno ili u teh-
nikama regionalne analgezije. Odredivanje doze mora biti
individualno kako bi se postigla primjerena analgezija. Opi-
oidna analgezija primijenjena tom metodom postize bolju
kontrolu boli nego parenteralna primjena opioida (Hudcova
isur., 2006; razina dokaza I). Potrosnja opioida primijenje-
nih uporabom PCA pumpe veca je nego pri tradicionalnim
nacinima enteralne i pareneteralne uporabe opioida.

Nema potvrde da su analgetska svojstva bilo kojeg opioida
u PCA analgeziji nacelno bolja kod svih bolesnika od dru-
goga opioida, iako pojedinci mogu bolje podnositi pojedini
lijek (Gurbet i sur., 2004; razina dokaza II). Ucestalost je
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svrbeza u opioidnoj PCA analgeziji povecana, dok ucesta-
lost drugih nuspojava nije pri tome promijenjena (Hudcova
isur., 2006; razina dokaza I). Dodatkom ultra malih doza
naloksona, nuspojave opioida (mucnina, svrbez i opstipa-
cija) mogu se smanjiti (Vondrackova i sur., 2008; razina
dokaza IT). Dodatak ketamina ne pobolj$ava analgeziju niti
smanjuje nuspojave opioida (Michelet i sur., 2007; razina
dokaza IT). Rutinska primjena antiemetika ne preporuca
se uz opioidnu terapiju PCA-om (ANZCA smjernice).

U siutacijama kada je omjer sestara spram bolesnika visok,
PCA i parenteralna primjena opioida ne moraju se razliko-
vati u uspjesnosti (Bainbridge i sur., 2006; razina dokaza
I). Zadovoljstvo koje bolesnici iskazuju pri primjeni PCA
tehnike kontrole boli veée je nego pri primjeni konvencio-
nalnih nacina analgezije (razina dokaza I).

3.1.5. Bol nakon operacija u jednodnevnoj ili
ambulantnoj kirurgiji

Kontrola boli u ambulantnoj kirurgiji prema postoje¢im je
studijama losa. Nedostatna analgezija razlogom je ucesta-
lih odgadanja otpusta kuéi kod bolesnika u jednodnevnoj
kirurgiji (Pavlin i sur., 2002; razina dokaza IV), a najce-
§$¢i je uzrok ponovnog prijema u bolnicu odraslih bolesni-
ka i djece nakon otpusta kuéi unutar 14 dana od operacije
(Mattila i Hynynen, 2009; Sergedahl i sur., 2008, razine
dokaza IIT i IT). Ona je nadalje uzrokom poremecaja sna i
imobilnosti bolesnika. Infililtracija rane lokalnim aneste-
ticima smanjuje uporabu opioidnih analgetika (Ausems
i sur., 2007; razina dokaza II), daje dobru i dugotrajnu
analgeziju nakon ambulantnih operacijskih zahvata. Ta
metoda smanjuje muc¢ninu i uporabu opioida nakon am-
bulantnih operacijskih zahvata (Eriksson i sur., 1996; razi-
na dokaza II; Michaloliakou i sur., 1996; razina dokaza II).
Jednokratni blokovi perifernih Zivaca gornjih i donjih ek-
stremiteta lokalnim anestetikom daju dugotrajnu poslijeo-
peracijsku analgeziju u ambulantnoj kirurgiji (Klein i sur.,
2002; razina dokaza IV). Paravertebralni blok moZe osigu-
rati dobru poslijeoperacijsku analgeziju kod veéih opera-
cijskih zahvata na dojci (Weltz i sur., 1995; razina dokaza
II). Infraklavikularni blok osigurava uspjesnu analgeziju,
manje mucnine i povrac¢anja i brzi otpust kuéi nakon ope-
racija Sake i zapes$¢a u usporedbi s opéom anestezijom na-
kon koje je ucinjena infiltracija rane lokalnim anestetikom
(Hadzic i sur., 2004; razina dokaza II). Poslijeoperacijska
infuzija lokalnim anesteticima oko perifernih Zivaca moze
osigurati dobru analgeziju nakon ambulantnih kirurskih

zahvata, smanjiti potrosnju opioida, smanjiti poremeéaje
sna te omoguciti raniji otpust bolesnika kudi i poboljsati
rehabilitaciju (Ilfeld, Morey i Enneking, 2002; Capdevila i
sur., 1999; razina dokaza II; Capdevila i sur., 2005) ako je
osigurana dobra edukacija bolesnika (Ilfeld, Morey i Enne-
king, 2002; razina dokaza II). Primjenom tih blokova mo-
gla bi se smanjiti cijena (Ilfeld i sur., 2007).

Tablica 2. Preporuke za poslijeoperacijsku analgeziju
nakon tipi¢nih operacijskih zahvata temeljene na rezulta-
tima klinickih studijama. Za pojedine zahvate navedeni su
prijeoperacijski i intraoperacijski postupci koji mogu sma-
njiti poslijeoperacijsku bol prema PROSPECT preporuka-
ma Europskog drustva za regionalnu anesteziju (ESRA).

Torakotomija (oéekivani VAS oko 50)
Prijeoperacijski i tijekom operacije:

- TEA + adrenalin, opioid (Davies i sur., 2006; razina
dokaza I; Niemi i Breivik, 2003; razina dokaza II;
Debreceni i sur., 2003; razina dokaza II; Royse i sur.,
2005; razina dokaza III),

- paravertebralni blok (Davies i sur., 2006; razina
dokazaI)

- jednokratni bolus opioida u SA-u kada TEA ili PVB
nisu moguéi (Meylanisur, 2009; razina dokaza I)

Poslijeoperacijski:

- TEA uz LA + opioid (Debreceni i sur., 2003; razina
dokaza II) + adrenalin uz niske doze tih lijekova
(razina dokaza II)

- PVB s LA-om tijekom 2 - 3 dana (Davies i sur., 2006;
razina dokaza I)

- iv. PCA-a jakoga ili slaboga opioida + NSAIL /COX-2
/ paracetamol ako RA nije mogu¢ ili nije ucinjen
(Hudcova i sur,. 2006; razina dokaza I)

Kirurgija tumora dojke: kvadrantektomija ili
mastektomija s disekcijom aksilarnih limfnih
¢vorova (océekivani VAS < 50 > 30)

Prijeoperacijski i tijekom operacije:

- PVB (Kairaluoma i sur., 2006; razina dokaza II),
gabapentinoidi (Fassoulaki i sur., 2005; razina dokaza
0

- COX-2, NSAIL, paracetamol, samo za kratke zahvate,
dovoljno ranije da osiguraju dobru poslijeoperacijsku
analgeziju (Legeby i sur., 2005; razina dokaza II)
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Poslijeoperacijski:

- NSAIL (razina dokaza I), ili COX-2 (razina dokaza
II) ili paracetamol (razina dokaza II) sami ili u
kombinaciji s injekcijom jakoga (razina dokaza II) ili
slaboga opioida (Legeby i sur., 2005; razina dokaza IT)
ovisno o intenzitetu boli

- (kontinuirani) paravertebralni blok (Kairaluoma,
2004; razina dokaza IV), TEA ili lokalna primjena
LA-a (Yeh i sur., 1999; razina dokaza IV)

Manje operacije tumora dojke (resekcija tumora
ili 1 - 3 limfna ¢vora)
Prijeoperacijski:

- COX-2 (Joshi i sur., 2003; razina dokaza III) ili
paracetamol (razina dokaza II)

Poslijeoperacijski:
- NSAIL (Altman i sur., 2004), COX2 (razina dokaza
1D);

- slabi opioidi za umjerenu bol; kombinacija opioida i
neopioida za umjerenu (McQuay i sur., 2003; razina
dokaza IT) ili jaku bol (razina dokaza IV)

Abdominalna histerektomija (ocekivani VAS <
50 > 30)
Prijeoperacijski/intraoperacijska anestezija:

- jednokratni SA za anesteziju smanjuje rizik kroni¢ne
boli (Brandsborg, 2007; razina dokaza IV) i daje bolju
poslijeoperacijsku analgeziju (razina dokaza I)

- EA + blagi OA ili CSA kod rizi¢énih bolesnika* koji
imaju organsku disfunkciju ili predvidiv opsezan
zahvat (razina dokaza I)

- jaki opioid prije budenja (razina dokaza I)

- infiltracija ranoga LA-a prije zatvaranja (razina
dokaza I)

Glazba (Nilsson i sur., 2001; razina dokaza I)
Poslijeoperacijski:

- za jaku bol (VAS > 50) jaki opioid +COX-2/NSAIL
PCA pumpom (razina dokaza I); COX-2/NSAIL +
paracetamol + slabi opioid za umjerenu bol (razina
dokaza I)

- paracetamol uz COX-2 ili NSAIL za umjerenu bol
(razina 1)

- LA + jaki opioid epiduralno kod visokorizi¢nih
bolesnika (razina 2)*

Resekcija debeloga crijeva (laparotomija)
Preoperacijski:

- TEA (LA + opioid) (Zingg i sur., 2009; razina dokaza
D

Intraoperacijski:

- TEA (LA + opioid) (Zingg i sur., 2009; razina dokaza
D

- infiltracija rane prije zatvaranja

- kod bolesnika koji nemaju EA: jaki opioidi (ne slabi
opioidi) ili COX-2 ili kontinuirana primjena lidokaina
(razina dokaza II)

Poslijeoperacijski:

- multimodalni rehabilitacijski protokol (razina dokaza

D

TEA (LA + opioid) (Carli i sur., 2001; razina dokaza I);
nakon prekida, EA standardni NSAID (razina dokaza I)
ili paracetamol (razina dokaza IT)

- kod ocekivane jake boli za bolesnike koji nemaju EA:
jaki opioid putem iv. PCA (Hudcova i sur., 2006;
razina dokaza I) + NSAIL/COX-2 (razina dokaza II)

- kod ocekivane blage boli COX-2/NSAIL + paracetamol
+ blagi opioid (Joshi i sur., 2003; razina dokaza II)

Laparoskopska resekcija debeloga crijeva
Sustavna analgezija:
- konvencionalni NSAIL (razina dokaza II),

- EA kod visokorizi¢nih pluénih bolesnika (Senagore i
sur., 2003; razina dokaza II)

Poslijeoperacijski:

- jaki opioid ili slabi opioid uz NSAIL/paracetamol
ovisno o o¢ekivanom intenzitetu boli (razina dokaza
10

Laparoskopska kolecistektomija
Prijeoperacijski:

- deksametazon s analgetskim (razina dokaza II) i
antiemetskim uéinkom (razina dokaza I); COX-2,
gabapentin (razina dokaza II); infiltracija LA-a (Lee
i sur., 2001; razina dokaza I); EA u visokorizi¢nih
pluénih bolesnika (razina dokaza IV)
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Intraoperacijski:

- NSAIL na kraju operacije (razina dokaza IV), COX-2
(razina dokaza IV), kratkodjelujuéi jaki opioidi kao
dio anestezije (razina dokaza IV), infiltracija rane LA-
om (razina dokaza I); intraperitonealno LA (razina
dokaza I);

Poslijeoperacijski:

- NSAIL, COX-2, paracetamol (razina dokaza I), jaki
opioidi za jaku ili slabi opioidi za umjerenu bol kao
dodatak drugim sredstvima (razina dokaza III), EA za
visokorizi¢ne pluéne bolesnike (razina dokaza IV)

Hemoroidektomija
Prijeoperacijski:

- NSAIL (razina dokaza II); COX-2 inhibitori (razina
dokaza II); NSAIL (razina dokaza II);

- infiltracija LA-a (razina dokaza I)

- SA + infiltracija LA-a (razina dokaza I)

- OA + infiltracija LA-a/ blok Zivca (razina dokaza I)
Operacija/poslijeoperacijski:

- sustavno NSAIL ili paracetamol ili COX-2 (Altman,
2004; razina dokaza II)

- jaki opioid, slabi opioid prema intenzitetu boli (razina
dokaza II)

Hernioplastika
Prijeoperacijski/intraoperacijski:

- NSAIL ili COX-2 inhibitori (razina dokaza I), (ilio)
ingvinalni blok, blok polja/lokalna infiltracija (Ausems
isur., 2007; razina dokaza IT), uporaba dugodjelujuceg
LA-a poput bupivakaina + sedacija ili blagi OA (razina
dokazaI)

Poslijeoperacijski:

- NSAIL ili COX-2 inhibitori (razina dokaza I),
paracetamol s NSAIL-om/COX-2 (Riad i Moussa,
2007; razina dokaza II)

- slabi opioidi za bol blagoga i jaki za bol jakoga
intenziteta (razina dokaza 2)

Artroplastika kuka
Prijeoperacijski:

- analgezija koja ¢e posti¢i puni u¢inak nakon operacije
(razina dokaza IV), izbor anestezijske tehnike
primjeren bolesnikovu stanju (razina dokaza IV)

Prijeoperacijski/operacija:

- SA (uporabom LA-a) jednokratno (razina dokaza I),
nastavak SA/EA + blagi OA (razina dokaza II)

Poslijeoperacijski:

- nastavak EA intratekalni morfij + morfijj PCA-om
(Rathmell i sur., 2003; razina dokaza IIT)

- kontinuirani blok femoralnog Zivca (Fischer i sur.,
2008; razina dokaza I), nastavak RA-a (PC RA)
(Bertini i sur., 2001), blok psoasa (Becchi i sur., 2008;
razina dokaza I); NSAIL (razina dokaza II)

- paracetamol u kombinaciji s NSAIL-om (razina dokaza
I); COX-2 (razina dokaza I) + jaki/slabi opioid prema
intenzitetu boli

Artroplastika koljena
Prijeoperacijski:

- blok femoralnog zivca (Brodnerisur., 2007; razina
dokaza II) ili SA + opioid, ako ne opioid, tada morfij

Operacija:

- OA + blok femoralnog zZivca (razina dokaza IV) ili SA +
blok femoralnog zivca (razina dokaza IV)

- spinalna + morfij (razina dokaza I)
Poslijeoperacijski:

- paracetamol + COX-2 ili NSAIL + opioid PCA-om ili
injekcijom (Hubbard i sur., 2003; razina dokaza II)

- nastavak bloka femoralnog zivca PCRA-om ili COX-2
selektivnim inhibitorima + jaki opioid (Ilfeld, Le i sur.,
2008; razina dokaza II)

- nakon SA-a (I), sustavno lijecenje boli uz COX-2 ili
NSAIL =+ jaki opioid (razina dokaza II)

- nakon EA-a nastaviti PCEA ili COX-2 ili NSAIL + jaki
opioid

Neurokirurgija kranijuma

Bol je znacajna nakon neurokirurskih operacijskih
zahvata (Nemergut i sur., 2007; razina dokaza IV).
Ona je obi¢no jaca nakon infratentorijskih nego nakon
supratentorijskih zahvata (Gottschalk i sur., 2007;
razina dokaza IV).

- Infiltracija mekoga oglavka lokalnim anesteticima
pokazala se uspjesnom, te je dovela do smanjenja boli
nakon zahvata (Batoz i sur., 2009; razina dokaza II).
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- Paracetamol sam nije dostatan za analgeziju nakon
neurokirurskih zahvata (Verchere i sur., 2002; razina
dokaza II).

- Morfij se pokazao uspjesnijim od tramadola u kontroli
boli nakon neurokirurskih zahvata (Nemergut i sur.,
2007; razina dokaza IV), iako je kod njegove uporabe
potreban oprez zbog moguéeg ucinka na oporavak
i procjenu neuroloskoga stanja (Nemergut i sur.,
2007). Neurokirurski zahvati za koje nije potrebna
kraniotomija poput transsfenoidne kirurgije udruzeni
su s manjim iskazom boli i potro$njom opioida kod
bolesnika (Flynn i Nemergut, 2006; razina dokaza

V).
Spontani porod

Epiduralna analgezija kombinacijom opioida i
lokalnih anestetika omogucéuju bolju kontrolu boli za
porodaja nego sustavno primijenjeni analgetici (Anim-
Somuahisur, 2005; Simmonsisur, 2007; razina dokaza
I). Kombinacija spinalne i epiduralne analgezije nije
se pokazala izrazito boljom spram drugih metoda
(Simmonsisur, 2007; razina dokaza I; ICSI smjernice
2011; razina dokaza I).

- Nema znacajne razlike u bilo kojem ishodu izmedu
bupivakaina i ropivakaina kod epiduralne analgezije
(Halpern i Carvalho, 2009; razina dokaza I).

- Paracervikalni blok lokalnim anesteticima smanjuje
potros$njusustavnoprimijenjenihopioida(Junttilaisur,
20009; razina dokaza III).

- Akupunktura smanjuje potro$nju analgetika tijekom
poroda, ali nije dostatna metoda analgezije (Smith i
sur., 2006; razina dokaza I).

- Sustavna primjena opioida tijekom porodaja povecava
potrebu reanimacije novorodenceta i pogorsava
acidobazi¢ni status u usporedbi s regionalnom
analgezijom (Reynolds i sur., 2002; razina dokaza I).

- DusSi¢ni oksidul u kombinaciji s kisikom 50 : 50%
ima analgetski ucinak tijekom porodaja (Smith i sur.,
2006; r azina dokaza I).

Analgezija tijekom dojenja

Sigurnim analgeticima tijekom dojenja smatraju se
lokalni anestetici, paracetamol i neki NSAIL (Berlin i
Briggs, 2005; razina dokaza II).

- Ako se moraju koristiti opioidi, morfij ima prednost
pred petidinom tj. meperidinom (Ito, 2000; razina
dokaza IV).

Perinealna bol nakon epiziotomije

- Bol je manja ako je Sivanje reza nakon epiziomije
ucinjeno produznim umjesto pojedinac¢nim $avovima
(Kettle i sur., 2007; razina dokaza I).

- Infiltracija LA-a preporuca se za Sivanje rane nakon
epiziotomije. Paracetamol sam ili njegova kombinacija
s NSAIL-om uspjesni su za lijecenje boli nakon
epiziotomije (razina dokaza I).

Carski rez

Potvrdeno je kako spinalna anestezija u usporedbi
s opcom anestezijom za carski rez dovodi do manje
kronifikacije boli (Nikolajsen i sur., 2004; razina dokaza
V).

- Bupivakain za spinalnu anesteziju ima brzi nastup
ucinka od levobupivakaina (Bremerich i sur., 2007).

- Kombinacija epiduralno primijenjenih niskih doza
bupivakaina i intratekalno primijenjenoga morfija
uspjesna je u smanjenju boli, uz minimalni rizik
nastanka svrbeza (Girgin i sur., 2008; razina dokaza
1I).

- Morfij je u kombinaciji s lokalnim anesteticima
pokazao bolji analgetski u¢inak i manje nuspojava
nego fentanil ili sufentanil (Karaman i sur., 2007;
razina dokaza II).

Legenda:

LA - lokalni anestetik

OA - opca anestezija

EA - epiduralna analgezija

TEA - torakalna EA

PVB- paravetrebralni blok

SA - spinalna anestezija

COX-2 - inhibitori ciklooksigenaze 2

PCRA - regionalna analgezija koju kontrolira bolesnik

* Kod rizi¢nih bolesnika koji mogu imati nuspojave
inhalacijskih anestetika ili visokih doza opioida ili
organsku disfunkciju ili se podvrgavaju opseznim
zahvatima zbog malignih bolesti, svaka primjena
lijeka treba biti prilagodena bolesnikovu opéem
stanju, opioidi prilagodeni VAS-u; poslijeoperacijski
smanjivati doze lijeka, s opioida prije¢i na NSAIL/
COX-2 + paracetamol.
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3.1.6. Akutna bol u traumatologiji

S obzirom na slican karakter boli koja nastaje nakon tra-
ume i nakon operacije, i analgezija je slicna nakon trau-
me i nakon operacije pojedinih regija tijela. Tako su TEA
i kontinuirani paravertebralni blok primjenjivi i uspjesni
kod prijeloma rebara (Shukula i sur., 2008; razina dokaza
IV) i nakon torakotomije. Npr. blokovi (jednokratni i kon-
tinuirani) perifernih zivaca preporucuju se za analgeziju
kod prijeloma ekstremiteta, kod kojih se primjenjuju i za
intraoperacijsku analgeziju (Capdevila i sur., 2005).

Jacina boli diktirat ¢e odabir lijekova za sustavnu analge-
ziju. Morfjj je lijek izbora za sustavnu analgeziju kod jake
boli, a njegova potro$nja moZe se znac¢ajno smanjiti kombi-
nacijom s paracetamolom, NSAIL-om ili ketaminom (Ga-
linski i sur., 2007; razina dokaza I). Tramadol kod politra-
umatiziranih ima slican analgetski u¢inak kao i morfij, te se
njegova primjena preporuca tijekom prehospitalne skrbi o
politraumatiziranom bolesniku (Vergnion i sur., 2001).

Primjena ketamina pokazala se sigurnom za smanjenje
proceduralne boli kod obrade rana, repozicije prijeloma i
pocetne dijagnostike (Galinski i sur., 2007; razina dokaza
I). Kako primjena svih opioida, sedativa i ketamina moze
dovesti do kvantitativnoga poremecaja svijesti, pri njiho-
voj uporabi kod traumatiziranoga bolesnika potreban je
oprez, posebice kod traume glave. Takoder se ne preporu-
¢a uporaba tih lijekova bez monitoringa disanja.

3.1.7. Akutna bol nakon ozljede kraljeSnice

Akutna bol nakon ozljede kraljesnice Cesta je, a kod vise
od 90% bolesnika komplicira se kroni¢cnom neuropat-
skom boli (Loeser i Treede, 2008). Od 20 do 90% bole-
snika osje¢a bol i nakon dva tjedna od ozljede (Siddall
i sur., 2002, 2006). Ta je bol povezana s ozljedom niza
struktura pridruzenih kralje$ni¢noj mozdini, kompleksne
je etiologije te ucestalo prelazi u kroni¢nu bol (Siddall i
sur., 2002). Do sada nema randomiziranih kontroliranih
studija koje bi se odnosile na lije¢enje akutne neuropatske
boli nakon ozljeda kraljesnice, te se na njih primjenjuju
rezultati opservacijskih studija i rezultati dobiveni kod
drugih neuropatskih bolnih sindroma.

— Tramadol i intravenski opioidi uspjes$ni su u lijece-
nju nekih aspekata neuropatske boli nakon ozljede
kraljesnice, ali su im nuspojave brojne (Norrbrink i
Lundeberg, 2009; razina dokaza II).
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— Od gabapentinoida u lije¢enju centralne boli uspje-
$nijim se pokazao pregabalin (Siddall i sur., 2002.).

— Ketamin i lidokain uspje$ni su u lije¢enju kronicne
boli (Attal i sur., 2000; razina dokaza II, Siddall i sur.
2006; razina dokaza II).

Do sada nema dokaza o uspjes$nosti lijeCenja nociceptivne i
visceralne boli nakon ozljede kraljesnice (ANZCA, 2010).

3.1.8. Akutna bol u ledima

Akutna bol u svim dijelovima kraljesnice pojavljuje se uce-
stalo.

— Oko 95% slucajeva akutne krizobolje kod osoba bez
rizicnih ¢imbenika prolazi bez terapije i ne zahtijeva
nikakvu posebnu terapijsku niti dijagnosticku inter-
venciju (ICSI, 2012).

— Preporuka o nastavku aktivnosti i vjezbe korisni su
kod bolesnika s akutnom boli u ledima (ICSI, 2012;
razina dokaza I).

— Paracetamol ili NSAIL (npr. ibuprofen) mogu se
propisati bolesnicima u akutnoj fazi bolova u ledima
(ICSI, 2012: razina dokaza I).

— Oralni opioidi nisu lijek prvoga izbora, mogu se pre-
poruciti kratkodjelujuci lijekovi u primjerenim vre-
menskim intervalima ako druge metode nisu bile
uspjesne. Potreba za njihovom primjenom zahtijeva
ponovnu procjenu stanja (ICSI, 2012; razina dokaza
D).

— Dodatak lijekova poput antikonvulziva, antidepresi-
va ili miSi¢nih relaksatora ne preporuca se kao rutin-
ska terapija u lijeCenju akutne boli u ledima (ANZCA,
2010, razina dokaza III).

— Kompletni neuroloski pregled i dodatna dijagnostika
potrebni su kod bolesnika koji imaju neki od rizi¢nih
¢imbenika kao $to su dob iznad 50 godina, infekci-
ja, imunosupresija, ranija maligna bolest, prethodna
trauma, neobjasnjeni gubitak tjelesne teZine, bol u
donjim ekstremitetima, gubitak kontrole sfinktera i
pogorsanje boli usprkos zapocetoj terapiji (ANZCA,
ICSI, 2012; razina dokaza I).

3.1.9. Sluzba za lijecenje akutne boli (engl. Acute
Pain Service)

LijeCenje poslijeoperacijske boli ovisno je o suradnji vise
struka. Svaki kirurski odjel mora imati tim koji ée se baviti
lijeCenjem boli prema vlastitim potrebama. Tako odrede-
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ne metode analgezije poput intravenskoga ili peroralnoga
lijecenja boli mogu nadzirati kirurzi, dok su tehnike poput
kontinuiranih EA ili PCEA ili katetera u blizini velikih ziv-
canih spletova u nadleznosti anestezioloskoga tima. Ane-
steziolog u takvim sluzbama mora biti dostupan 24 sata
dnevno za konzultaciju ili hitne sluc¢ajeve, a stalno prisut-
ne, obucene sestre mogu obavljati procjenu i podesavanje
razine analgezije. Poznato je kako unaprjedenja u lije¢enju
akutne boli ovise viSe o obucenosti i organizaciji osoblja, a
manje o samoj opremi i tehnikama koje se primjenjuju.

Organizacijska shema sluzbe za lije¢enje akutne poslijeo-
peracijske boli

1. Uloga bolnicke uprave

Uloga je bolnicke uprave obrazovanje osoblja, mo-
trenje ishoda bolesnika, dokumentacija ishoda mo-
trenja na razini ustanove, osiguranje dostupnosti
anesteziologa 24 sata na dan i formiranje sluzbe za
akutnu bol i postivanje standarda bolnicke poslije-
operacijske skrbi koji su sukladni s nacionalnim ili
medunarodnim smjernicama.

2. Stvaranje tima/timova za skrb o akutnoj i poslijeope-
racijskoj boli u bolnici

Clanovi: anesteziolog, sestre u timu, specijalist ki-
rurg, (za konzultaciju i klinicki farmakolog).

Zadatci: planiranje lijecenja boli, obuka osoblja, pro-
cjena i kontrola kvalitete

Obuka osoblja

Sve osoblje koje je ukljuceno u lijecenje poslijeope-
racijske boli zahtijeva redovnu obuku u kojoj se na-
glasava uloga suradnje i timskoga rada te poznavanje
fiziologije i patofiziologije boli, farmakologije aneste-
tika i analgetika, rutinske procjene intenziteta boli,
lijecenja boli i komorbidnih stanja poput depresije,
straha i nesanice, lokalno dostupne metode lijecenja
te dokumentiranje provedenoga lijeCenja, tj. danih
lijekova i njihovoga ucinka na bol.

Voditelj tima: anesteziolog.

Anesteziolog je, u suradnji s ostalim osobljem, duzan
osigurati standardizirana sredstva za procjenu i bilje-
Zenje akutne boli, ocjenu nuspojava te biti dostupan
za evaluaciju stanja bolesnika koji imaju problem s
bilo kojim segmentom akutnoga lijec¢enja boli.
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3. Obuka bolesnika
Clanovi tima: lije¢nik i/ili medicinska sestra
Zadatci: davanje informacija bolesniku o nac¢inima
moguce kontrole boli, dogovor oko procjene i bilje-
Zenja boli, objasnjenje uloge bolesnika u periopera-
cijskom postupku, upoznavanje bolesnika s meto-
dom analgezije. Takve upute mogu poboljsati znanje

bolesnika i kontrolu boli (Chen i sur., 2005; razina
dokaza III).

4. Provodenje poslijeoperacijskoga lijecenja boli

Zadatci: uspostaviti jedinicu poslijeoperacijske skr-
bi, odjelne duznosti s tim u vezi te odrediti klju¢ne
osobe na odjelu koje ¢e nadzirati provodenje analge-
zije. Bolesnikov lije¢nik i osoblje odgovorni su za svu
skrb, ukljucujuéi i kontrolu boli u suradnji s timom
za lijeCenje boli. Sestra iz tima za lije¢enje boli prva
je osoba za kontakt, dok su anesteziolog i klinic¢ki far-
makolog dostupni po potrebi.

5. Procjena i kontrola kvalitete

Prije nego Sto se prvi puta uspostavi servis za akut-
no lijecenje boli potrebno je procijeniti kvalitetu tre-
nutnoga nacina lijeCenja boli. Preciznim mjerenjem
»staroga® sustava moguce je usporediti koristi koje
su nastale uvodenjem formalnoga sustava lijecenja
akutne boli. Sljedeci podatci korisni su za usporedi-
vanje staroga i novoga sustava:

» broj malih, srednjih i velikih kirurskih zahvata

« broj i vrsta analgetika koji se prepisuju u lijece-
nju unutar tih skupina

« metode analgezije koje se koriste (iv. PCA, neopi-
oidni lijekovi, regionalne tehnike)

« zadovoljstvo bolesnika svakom tehnikom (dobra,
srednja i losa kontrola boli)

« vrijeme tijekom kojeg je bolesnik osje¢ao bol

« zabiljezene nuspojave (mucnina i povracanje,
nesanica, dusevni poremecaji).

Gore navedene tocke samo su nekoliko primjera sakuplja-
nja podataka koji se lako mogu zabiljeziti u bolesnickim
kartonima i putem upitnika. Ti se podatci mogu ponovno
testirati kada se uspostavi servis za akutnu bol i ponoviti
ispitivanje u regularnim intervalima kako bi se odrzala i
kontrolirala kvaliteta sluzbe. Ako su dobivene nezadovo-
ljavajuce informacije, prosudba i kontrola kvalitete omo-
gudit ¢e da se nedostatci otkriju i isprave.
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U uspostavljenoj sluzbi za lijeCenje boli prosudba je zna-
¢ajna kako bi se monitorirale aktivnosti i uspjesnost tima,
kao i za odrzanje standarda. Na taj se nacin uz potpune
podatke omoguéuje razvoj i Sirenje sluzbe poduprto preci-
zno zabiljezenim podatcima.

3.1.10. Skupine bolesnika s posebnim
problemima u lije¢enju akutne boli

U bolesnika s teskocama u komunikaciji posebnu paznju
treba posvetiti praéenju hemodinamickih vrijednosti, pro-
mjenama stanja svijesti, ponasanja i odstupanjima od uo-
bicajenoga dnevnog ritma. Pazljivo biljezenje svih primi-
jenjenih lijekova i prilagodivanje doze lijeka u tih bolesni-
ka od posebnog su znacaja. Oni omoguéuju razlikovanje
ucinka lijeka od ucinka ranije ili novonastale bolesti, npr.
pospanost u poslijeoperacijskom razdoblju koja moze biti
posljedica predoziranja lijekovima ili mozdanog edema.

Cimbenici kao $to su spol, fizioloko stanje (napetost, de-
presije, prethodni bolni sindromi) i prijeoperacijska upo-
raba opioida mogu povecati bolesnikove analgeticke po-
trebe u poslijeoperacijskom razdoblju.

3.1.11. Osobe koje kroni¢no uzimaju opioide

Problemi u poslijeoperacijskom lijecenju boli kao poslje-
dica uporabe opioida, bilo propisanih bilo upotrebljava-
nih kao sredstvo ovisnosti ukljucuju:

« pseudoovisnost u kojoj medicinsko osoblje ne daje
bolesniku koli¢inu lijekova dovoljnu za osiguranje
zadovoljavajuce analgezije; ta Ce situacija dovesti do
bolesnikovih ponavljanim zahtjevima za analgetici-
ma

« toleranciju ili opioidima izazvanu hiperalgeziju.
Stoga pri lijecenju takvih bolesnika treba imati na
umu sljedeée ¢injenice.

+ Potrebne doze lijekova u bolesnika koji konzumiraju
opioide uglavnom su vece od uobicajenih.

 Tijekom kirurskoga zahvata trazena koli¢ina opioida
sastojat ¢e se od kolicine koju je osoba kroni¢no kon-
zumirala prije operacije i one koju je potrebno dodati
zbog boli koja je posljedica kirurske ozljede. Bolesni-
ci koji kroni¢no trose i najmanje doze opioida prije
operacije trebat ¢e tijekom operacije svoju osnovnu
‘potrosnju’ uvecanu za dva ili tri puta, tj. ve¢u kolici-
nu lijeka od one koja se inace upotrebljava za kontro-
lu boli u bolesnika koji se ne koriste opioidima.

+ Regionalna analgezija omogucuje izvrsne uvjete
analgezije za kroni¢ne korisnike opioida.

+ Ovisnici ée trebati svoju uobicajenu dozu lijeka kako
bi se sprijecila apstinencijska kriza, i stoga Sto nji-
hova kroni¢na bol ne mora biti promijenjena nakon
kirurskoga zahvata.

+ Primjena djelomi¢nih opioidnih agonista kao $to je
buprenorfin kod kroni¢nih korisnika opioida moze
dovesti do nagle apstinencijske krize.

» Nakon operacije pri prijelazu s intravenskih ili epi-
duralnih na oralne opioidne lijekove posebnu paznju
treba posvetiti kroni¢nim korisnicima opioida. Prije-
laz na oralne lijekove ne treba nepotrebno odgada-
ti. Uporaba intravenskih opioida iv. PCA pumpom
tijekom prvih 24 do 48 sati nakon operacije moze
biti potrebna u nekih bolesnika. Nakon toga razdo-
blja ukupna intravenska doza moze se prerac¢unati u
peroralnu potrebnu dozu da bi se kvalitetno ublazila
bol.

« NSAIL kombiniran s paracetamolom moZze omogu-
¢iti poslijeoperacijsku kontrolu boli koja je bolja od
bilo koje pojedinacne vrste lijeka.

3.1.12. Analgezija u starijih osoba

Tehnike primjerene mladim osobama mogu se primijeniti
i u starijoj dobnoj skupini. Starije osobe ¢esto imaju znaca-
jan komorbiditet koji ipak zahtijeva prilagodbu pojedinih
metoda toj osjetljivoj skupini. Neki rizi¢ni ¢imbenici jesu:
« zbog kronic¢nih bolesti poput reumatoidnoga artriti-
sa, stariji ¢esto veé prijeoperacijski uzimaju analge-
tike, stoga u lijecenju poslijeoperacijske boli treba
primjerenom dozom lijeka smanjiti i kroni¢nu i pro-
bijajucu poslijeoperacijsku bol pri kretanju
« zbog kognitivnih poremecaja starije osobe nerijetko
ne iskazuju svoj stvarni osjecaj boli (razina dokaza I)
« fizioloske promjene i smanjena funkcija organa koji
jevaju prilagodbu doze, Stonajces$ce znaci smanjenje
doze
« Kklinicko motrenje nakon primjene analgetika i kon-
takt s bolesnikovim bliskim osobama znacajno po-
mazu u ocjeni ucinka lijeka i preostaloga intenziteta
boli; nuspojave lijekova poput pospanosti i hipoten-
zije zahtijevaju ponovnu procjenu stanja bolesnika i
doze lijekova u poslijeoperacijskom razdoblju
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+ PCA i epiduralna analgezija uspjesniji su kod sta-
rijih nego kod mladih bolesnika (razina dokaza II),
primjena NSAIL-a i koksiba kod starijih iziskuje po-
seban oprez, paracetamol je neopioidni lijek izbora
(razina dokaza IV).

Tablica 3. Nefarmakoloske metode u lije¢enju poslijeo-
peracijske boli

Hladnoca Led se rabi u ortopedskoj kirurgiji
nakon operacija koljena (Holmstrom

1 Hardin, 2005; razina dokaza III).
Moze se uporabiti jednako u bolni¢kim
uvjetima i kod kuce. Postoje lako
upotrebljivi komercijalni sustavi koji su
jednostavni za uporabu. Uporaba leda
ili hladne vode u drugim podrucjima
kirurgije zahtijeva daljnja istrazivanja.

Nema dobro kontroliranih studija
koje bi potvrdile u¢inak akupunkture
na poslijeoperacijsko lijeenje

boli. Akupunktura moze smanjiti
poslijeoperacijsku muéninu i
povracanje.

Akupunktura

Relaksirajuca
terapija,
glazba,
hipnoza i sl.

Mogu imati pozitivan ucinak u
pojedinim slucajevima, a na trzistu
postoje i komercijalni CD-i za
opustanje. Pokazali su se umjereno
uspjesnim kod bolesnika s akutnom
karcinomskom boli u smanjenju
mucnine, povraéanja, frekvencije
sréanoga rada, tlaka i emocionalnih
svojstava poput napetosti, depresije i
povecanju suradljivosti (Luebbert i sur.,
2001; razina dokaza I).

Hipnoza Studije koje su analizirale uc¢inak
hipnoze na smanjenje akutne
poslijeoperacijske boli pokazale su
smanjenje boli kod 75% ispitanika
(Montgomery i sur., 2000; razina
dokaza I)

Glazba Nilsson i sur. (2001) pokazali su da
glazba i sugestija imaju povoljan u¢inak
na smanjenje boli, potrosnju lijekova

i raniju mobilizaciju u usporedbi s
kontrolnom skupinom (Nilsson i sur.,

2001; razina dokaza I).
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3.2. Smjernice za lijeCenje akutne boli u je-
dinici intenzivnog lije€enja

Preporuke za lije¢enje akutne boli u jedinici intenzivnoga
lije¢enja usmjerene su na sljedece:

« vaznost postojanja terapijskoga plana i analgetskoga
cilja

« redovitu procjenu jacine boli i odgovora na primije-
njenu terapiju

+ to da razinu jacine boli treba odrediti prema subjek-
tivnoj procjeni bolesnika; ako je nemogucée (bolesnik
ne komunicira), koristiti fizioloSke indikatore procje-
ne jacine boli

« tek kod postignute adekvatne analgezije, mozZe se
pristupiti sedaciji agitiranoga bolesnika (Jacobi i
sur., 2002).

Suvremeni je pristup sedaciji u JIL-u sedacija temeljena
na analgeziji (Park i sur., 2007; razina dokaza III-3). Pra-
vilna primjena terapijskoga pristupa ocuvanja svijesti uz
zadovoljavajucu analgeziju u studiji De Jonghea B i sur.,
(2005) imala je za posljedicu 57,3% krace trajanje meha-
nicke ventilacije.

Najkorisnijom intervencijom tijekom primjene algori-
tma sedacije i analgezije smatra se cterapije (Kress i sur.,
2000). Ta intervencija dovodi do znatno kracega trajanja
mehanicke ventilacije i duzine lijeCenja u JIL-u, ne izaziva
nepozeljne psihicke poremecaje, ne povecava rizik ishe-
mije miokarda te umanjuje simptome posttraumatskoga
stresnog poremecaja (Kress i sur., 2003; razina dokaza II1
-2; 2007; razina dokaza III -1).

3.2.1. Etiologija boli u JIL-u
Bol je u JIL-u multifaktorijalna. Izazvana je sljede¢im:

« primarnim osSteéenjem (operacija, trauma itd.)

+ invazivnim medicinskim intervencijama (iv. linije,
intubacija, drenaza itd.)

+ rutinskim postupcima njege (aspiracija, fizikalna te-
rapija, previjanje)

+ kroni¢nom boli vezanom za komorbiditet bolesnika.

3.2.2. Procjena boli u JIL-u

Najvredniji podatak za procjenu boli bolesnika u JIL-u
bolesnikovo subjektivno je iskustvo, no zbog niza okol-
nosti (endotrahealni tubus, suzena svijest, sedacija), to je
Cesto nemoguce saznati.
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+ Verbalnu skalu (engl. verbal rating scale, VRS), nu-
meric¢ku skalu (engl. numerical rating scale, NRS)
te vizualno-analognu skalu (VAS) zbog gore navede-
nih okolnosti rijetko je moguce primijeniti (Puntillo i
sur., 2002; razina dokaza IV).

« Skala izraza lica, od lica s osmijehom do lica sa su-
zama, pogodna je za djecu, stare, osobe s kojima je
komunikacija ogranicena, a ponasanje bolesnika, od-
govor na bolne stimuluse te vitalni znakovi vrijedni
su alati za procjenu boli bolesnika u JIL-u (Aissaoui i
sur., 2005; razina dokaza III-1, Gelinas i sur., 2009;
razina dokaza III-2).

+ Sestrinska procjena intenziteta boli numerickom
skalom kombinirana s bihevioralnom skalom boli
(engl. behavioural pain scale) pokazala se korisnim
alatom procjene boli u JIL-u (Ahlers i sur., 2008; ra-
zina dokaza III-3).

3.2.3. Lijeéenje boli u JIL-u

Nefarmakoloske mjere lije¢enja ukljucuju sve postupke
njege bolesnika koji doprinose komforu bolesnika te olak-
Savaju izvodenje invazivnih postupaka njege i lije¢enja
bolesnika.

Pri primjeni farmakoterapije neophodno je razmotriti: ra-
zlog dolaska bolesnika, stanje bolesti (trajanje postopera-
tivne boli), pridruZzenu organsku disfunkeciju, dosadasnju
analgetsku terapiju (interakcije lijekova) te moguce puto-
ve unosa lijeka.

Opioidi

Parenteralno primijenjeni opioidi ostaju kamen temeljac
lijecenja boli u JIL-u. Povoljna su svojstva opioida uc¢inko-
vitost, brzi nastup djelovanja, kratak tV/2, predvidive nus-
pojave, niska cijena te sinergisticki ucinak sa sedativima
(Shapiro i sur., 1995).

Posebne su napomene vezane uz pojedine opioide slje-
dece:

« morfij — moguca akumulacija (renalna insuficijenci-
ja)

« fentanil — redistribucija u masno tkivo, moguca aku-
mulacija (trajna infuzija, visoka doza), prolongirani
Kklirens (stariji, niski proteini, oStecenje jetre)

 remifentanil — optimalna farmakokinetika i dinami-
ka, brzi prestanak djelovanja, ali remifentanilska ki-
selina slabi je aktivni metabolit, te moze kumulirati u
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bolesnika s oStecenjem renalne funkcije (Pitsiu i sur-.,
2004; razina dokaza IV).

Primjena remifentanila osigurava bolju analgeziju i skra-
¢uje vrijeme intubacije bolesnika u usporedbi s fentani-
lom i morfijem (Muellejans i sur., 2004; razina dokaza II;
Dahaba i sur., 2004; razina dokaza II).

Sedacija temeljena na remifentanilu skrac¢uje trajanje me-
hanicke ventilacije, olaksava proces odvajanja od respira-
tora te smanjuje ukupnu dozu sedativa i bolesnika na du-
gotrajnoj mehanickoj respiracijskoj potpori (Breen i sur.,
2005; razina dokaza II).

Istovremena primjena morfija i remifentanila osigurava
bolju analgeziju i sedaciju nego primjena samo morfija, uz
manju ucestalost nuspojava, bolju hemodinamsku stabil-
nost bolesnika i veée zadovoljstvo bolesnika (Carrer i sur.,
2007; razina dokaza II).

Tramadol kao slabi opioid koristan je pri pojavi umjerene
boli.

Neopioidni analgetici

Paracetamol smanjuje potrebu za opioidima do 30%. Ako
nije kontraindiciran, primjenjuje se do doze od 4 g na dan.
Dozu je neophodno modificirati (< 2gr/d) u bolesnika sa
snizenim rezervama glutationa (alkoholicari) te u bolesni-
ka s oStecenjem jetre.

Nesteroidni protuupalni lijekovi ostvaruju analgetski uci-
nak koji Stedi uporabu opioida te imaju protuupalno djelo-
vanje, osobito ako postoji znacajno oStecenje somatskoga
tkiva, npr. ortopedski zahvati, trauma. Primjena NSAID-a
zbog njegovih ozbiljnih nuspojava ogranic¢ena je na 2 ili 3
postoperativna dana, a zatim slijedi revizija.

Osobito treba paziti kod terapije NSAID-om ako postoji
anamneza hemoragijske dijateze, peptickoga ulkusa, aspi-
rinom inducirane astme ili ako pacijent ima dijareju, oste-
¢enje bubrega ili hipovolemiju. Treba paziti na rizik akut-
noga renalnog zatajenja kod primjene NSAID-a s inhibito-
rima angiotenzin konvertirajué¢ega enzima i diureticima.

Zbog niza nepovoljnih ucinaka opioida, primjena regio-
nalnih tehnika u JIL-u smatra se primjerenom.

U ventiliranih bolesnika kod kojih je uc¢injen torakalni epi-
duralni blok, zbog primjene pozitivhoga intratorakalnog
tlaka, injicirani lijekovi Sire se na veéi broj dermatoma
(Visser i sur., 2006; razina dokaza II).
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Terapija je kratkih bolnih zahvata premedikacija ili inici-
jalna iv. analgezija. Daje se morfij 0,1 mg/kg (najvise do
5 mg) iv., u jednoj dozi s titriranjem do uéinka ili fentanil
1 mcg/kg (najvise do 100 mcg) iv., u jednoj dozi s titri-
ranjem do ucinka. Preporuca se primjena ketamina kao
koanalgetika 0,5 mg/kg.

Alfentanil ima pogodnu farmakokinetiku i dinamiku, te
je- pogodan za kratkotrajnu analgeziju.

3.3. Smjernice za lijecenje akutne
torakoabdominalne boli

3.3.1. Torakalna bol

Bol u prsnom kosu vrlo je cest simptom koji bolesnika do-
vodi lijeéniku. Zbog intenziteta i specifi¢nosti simptoma,
bol u prsnom kosu bolesnici dozivljavaju kao ozbiljno, ce-
sto i vitalno ugrozavajuce stanje koje nalaze u¢inkovit dija-
gnosticki postupak i sigurno utvrdivanje uzroka i ishodista
boli. Izvoriste torakalne boli moze biti kardiovaskularni,
pulmonalni, gastrointestinalni, neurogeni i muskuloske-
letni organski sustav.

Karakter bolnih impulsa proizaslih iz torakalnih organa
moZe imati vrlo razli¢ite karakteristike nocicepcijske somat-
ske i visceralne boli te vrlo Cesto tipi¢ne, neuropatske boli.

Bol se opisuje najéesée kao:

1. jaka, silovita, duboka, stezuéa oko srca, pritiS¢uca iza
prsne kosti sa Sirenjem prema zatiljku, ramenima, ru-
kama i zape$¢ima, oko gornjega otvora zeluca (angina
pektoris, infarkt miokarda)

2. probadajuca bol iza prsne kosti sa Sirenjem prema
vratu i kutu donje ¢eljusti i prema gornjem otvoru ze-
luca (akutni perikarditis)

3. tupa bol, no moze biti i probadajuca ili imati karakter
neurogene boli, iza prsne kosti sa Sirenjem u leda i
vrat, rame i lijevu ruku (aneurizma torakalne aorte)

4. jaka probadajuce bol odredene regije prsnoga kosa
(spontani pneumotoraks)

5. varijabilni osjet boli od osjecaja blage neugode do
snazne, Ceste, probadajuce boli (plu¢na embolija)

6. iznenadna, silovita, razdiruéa bol (ruptura jednjaka)

Simptomi boli s izvoriStem u plu¢ima opisuju se kao:

1. lokalizirana ili difuzna, stalna ili povremena bol u od-
govarajucoj regiji prsnoga kosa (bronhopulmonalni
tumori)
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2. akutna probadajuca, katkad rezuéa bol (pleuritis)
3. bolni pritisak, duboka bol, bol s neuropatskim karak-
teristikama (bolesti medijastinuma)

Navedeni simptomi praceni su dodatnim somatskim, ne-
urovegetativnim i psihogenim simptomima karakteristic-
nim za pojedinu bolest. Navodimo najcesS¢e anksioznost,
mucninu, povracanje, hitnu potrebu za mokrenjem, bljedi-
lo, hladan znoj, tahikardiju, nabrekle vene na vratu, edem
lica, nadrazajni kasalj, dispneju, oteZzano gutanje, promu-
Kklost, poviSenu temperaturu.

Bol s ishodistem u muskuloskeletnom i neurogenom susta-
vu torakalne regije moze biti akutna i kroni¢na, a uzrokuju
je sljedeci klinicki entiteti:

bolesti torakalne stijenke (stare frakture rebara, reumato-
idni artritis), ankilozni spondilitis,

cervikodorzalni artritis, miofascijalna bol, ,,straznja gornja
torakalna bol“, paraspinalna misi¢na bol, burzitis i periar-
tritis ramena, kostohondritis, fibromijalgija, interkostalne
neuralgije, cervikalne i intervertebralne diskopatije, kom-
presije korijena Zzivaca, stenoza spinalnoga kanala, bolovi
uzrokovani degenerativnim promjenama malih zglobova
kraljesaka kostovertebralni i kostotransverzalni sindrom)
torakalni outlet sindrom, herpes zoster.

U svih gore navedenih klini¢kih dijagnoza bol je samo naj-
¢esci vodedi simptom koji nalaze brzo postavljanje dijagno-
ze te promptno etiolosko lijec¢enje bolesti.

Primjena farmakoterapije u lijecenju svih bolnih entiteta u
torakalnoj regiji slijedi opéi protokol lijecenja akutne boli
temeljen na klasifikaciji boli (nocicepcijska somatska, vis-
ceralna, kostana bol, neuropatska bol) i procjeni intenzite-
ta boli (Jjestvica odnosno lift WHO).

3.3.2. Abdominalna bol

Akutna abdominalna bol ima svoje izvoriste u brojnim so-
matskim i visceralnim strukturama, moze biti prenesena te
imati i obiljezja neuropatske boli.

Najceséi su uzroci akutne boli u gornjem dijelu trbuha
akutni holecistitis, akutni pankreatitis i perforirani ulkus.
U srednjem su dijelu crijevna opstrukeija, mezenterijalna
ishemija i apendicitis u ranoj fazi. U donjem dijelu abdo-
mena akutnu bol najéesce uzrokuju divertikulitis, apendi-
citis te ginekoloski i uroloski poremecaji.

Pacijenti bol u trbuhu najéesce opisuju kao ostru ili tupu,
a Cesto i gréevitu. Grcevita bol definira se kao ritmicka bol
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koja nastaje kao posljedica intermitentnoga spazma. Naj-
CeSce je posljedica zuc¢nih ili bubreznih kolika te crijevne
opstrukcije.

Propisivanje analgetika za lijeCenje akutne boli u trbuhu
dugo je bilo zanemarivano zbog straha da se ne prikrije
ozbiljna dijagnoza Sto bi uzrokovalo kasnjenje potrebne
kirurske intervencije. Prema izvjeS¢u IASP-a, taj je strah
nedokazan jer su brojne randomizirane, kontrolirane stu-
dije dokazale da pazljivo titriranje iv. opioida nece prikriti
Kklini¢ki nalaz, niti povecati stopu dijagnostickih pogresaka
ili odgoditi odgovarajucu kirursku intervenciju (Mantero-
la i sur.; 2007; razina dokaza I; Ranji i sur., 2006; razina
dokaza I).

Prilikom ordiniranja analgetske terapije treba se voditi
dvama principima:

1. izbor analgetika ovisit ¢e o vrsti i intenzitetu boli pre-
ma trostupanjskoj ljestvici SZO-a

2. svakako treba imati na umu da analgetici, osim ne-
ospornih pozitivnih u¢inaka, mogu nekriti¢cnom pri-
mjenom izazvati kardiovaskularnu i/ili respiratornu
depresiju.

Najsigurnija je primjena analgetika intravenskim putem
(Tramer i sur., 1998; razina dokaza I). Intramuskular-
na, subkutana nije preporucljiva zbog upitne apsorpcije i
otezane i nesigurne titracije. U odabranim je slucajevima
primjena supozitorija uc¢inkovita (Lee i sur., 2005; razina
dokaza II). Prilikom titracije analgetske terapije vazno je
izbjeci sedativni efekt i ocuvati psihicku i fizicku stabilnost
bolesnika. To ¢emo posti¢i Cestim ponavljanjem malih
doza analgetika.

Temeljem rezultata klinickih istrazivanja navodimo neko-
liko klju¢nih preporuka za lijecenje abdominalne boli.

Neselektivni NSAID, opioidi i intravenski primijenjen me-
tamizol ucinkovito suzbijaju bol izazvanu renalnim kolika-
ma (Holdgate, Pollock, 2005; razina dokaza I; Edwards,
Meseguer i sur., 2002; razina dokaza I). Neselektivni NSA-
ID umanjuje potrebu za dodatnim spasonosnim analgeti-
kom, manja je ucestalost povrac¢anja u odnosu na lijecenje
opioidima (posebno meperidinom (Holdgate, Pollock,
2005; razina dokaza I).

Istovremeno primijenjen ketolorak i morfij ucéinkovitije
suzbijaju bol nego svaki od njih primijenjen posebno (Saf-
darisur., 2006).

U bolesnika s renalnim kolikama petantin i morfij imaju
isti analgetski uc¢inak (O’Connor i sur., 2000; razina do-
kaza II).

Relaksator glatke muskulature buscopan primijenjen
uz NSAID, opijate i metamizol nije doveo do snaznijega
analgetskog uc¢inka (Jones i sur., 2001; razina dokaza II;
Holgate, Oh, 2005; razina dokaza II; Edwards, Meseguer i
sur., 2002; razina dokaza II).

Butorphanol, za koji se pretpostavlja da manje utjece na
bilijjarni spazam od ostalih opioida, i ketorolak znacajno
smanjuju intenzitet boli u bolesnika s bilijarnim kolika-
ma 30 minuta nakon primjene (Olsen i sur., 2008; razina
dokaza II).

Parenteralno primijenjeni ketolorac, tenoksikam i diklofe-
nak jednako su uc¢inkoviti kao i parenteralno primijenjeni
opioidi, a uc¢inkovitiji od buscopana u bolesnika s bilijar-
nim kolikama (Henderson i sur., 2002; razina dokaza II;
Kumar i sur., 2004; razina dokaza II).

Spazmolitici u¢inkovito smanjuju bol u sindromu iritabil-
noga kolona (Quartero i sur., 2005; razina dokaza I).

Tablica 1. Analgetici za lije¢enje akutne torakoabdominalne boli

Lijek Standardna doza NezZeljeni ucinci

Paracetamol 1 gram iv. inf. oStecenje jetre

Metamizol 1gram iv. agranulocitoza, hipotenzija

Diklofenak 75 mg iv. inf. polagano gastrointestinalno ostecenje

Ketoprofen 50 - 100 mg iv. gastrointestinalno osteéenje

Spasmex 1 amp. (0,2 mg) iv.

Tramadol 50-100 mg iv. mucnina, povracanje

Morfin 1- 2 mg iv. svakih 10 min. povecava tlak u Oddijevu sfinkteru, sedacija
Fentanil 25 - 50 pug svakih 5 - 10 min depresija disanja, inhibicija peristaltike, sedacija
Metoklopramid | 10 mg iv. polagano ekstrapiramidni sindrom
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Neselektivni NSAID i vitamin B1 uc¢inkoviti su u lijecenju
boli primarne dismenoreje.

3.4. Lijecenje boli
u porodu

Bolnost svakoga pojedinog poroda ovisi o osobnoj razi-
ni tolerancije boli, veli¢ini i polozaju fetusa, snazi kon-
trakcija maternice i iskustvu tijekom prethodnih poro-
da. Kvalitetno obezboljenje tijekom poroda ne osigurava
uvijek visok stupanj zadovoljstva. Naime, nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u zadovoljstvu tijekom poro-
da izmedu epiduralnih i neepiduralnih analgezija (Anim-
Somuah i sur., 2005; razina dokaza I). Razlidite mjere i
metode doprinose smanjenju boli, kao i povec¢anju zado-
voljstva tijekom poroda, te ih dijelimo na nefarmakolo-
gijske, farmakologijske i regionalne metode. Svaka Zena
treba imati sigurnu i odgovarajucu skrb, ukljucujuéi ane-
steziju i analgeziju.

3.4.1. Nefarmakologijske
mjere i metode lije¢enja boli
u porodiljstva

Podrska bliske osobe od samoga pocetka poroda smanjuje
potrebu za analgezijom, operativnim dovrsenjem poroda
i nezadovoljstvo (Hodnett i sur., 2007; razina dokaza I).
Akupunktura i autohipnoza snizuju potrebu za iv. opioidi-
ma i epiduralnom analgezijom te poveéavaju ukupno za-
dovoljstvo tijekom poroda u odnosu na kontrolnu grupu
(Smith i sur., 2006; razina dokaza I). Uspjesnost akupre-
sure, aromaterapije, audioanalgezije, relaksacije i masaze
nije utvrdena (Smith i sur., 2006; razina dokaza I). Porod
u kadi (hidroterapija), osobito tijekom prvoga porodnog
doba, znacajno reducira bolnost (VAS skor) i potrebu za
regionalnom analgezijom bez utjecaja na ucestalost ope-
rativnoga dovrSenja poroda, Apgar skor, prijem u neona-
talnu jedinicu intezivnoga lije¢enja i ucestalost infekcija
(Cluett i sur., 2004; razina dokaza I). Uslijed produzene
imerzije u toploj vodi moguc¢ je nastanak hipertermije koja
se moze sprijefiti odgovaraju¢im oralnim unosom vode,
odrzanjem temperature vode oko 37,0°C i satnim mjere-
njem tjelesne temperature rodilje. Transkutana elektrone-
urostimulacija i primjena sterilnih vodenih papula sma-
njuju bolnost u ranoj fazi poroda i potrebno ih je kasnije
nadopuniti nekom drugom metodom analgezije.
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3.4.2. Farmakologijske
metode lijec¢enja boli
u porodiljstvu

Farmakologijske metode lije¢enja boli podrazumijevaju
parenteralnu primjenu opioida. Iako se opiodi u poro-
diljstvu primjenjuju gotovo vise od 100 godina, podatci o
njihovoj uspjesnosti obezboljenja i sigurnosti jos su uvi-
jek nedosljedni (Bricker, 2002; razina dokaza I). Opioidi
primijenjeni tijekom poroda nece u potpunosti ukloniti
bol, ali sedacija i smanjenje anksioznosti koju opioidi
izazivaju mogu rodilji uéiniti porod ugodnijim. Nema
sigurnih podataka koji je opioid bolji ili losiji u smislu
analgezije i nuspojava, osim da je primjena meperidina
udruzena s ucestalijom pojavom mucnine i povracanja
(Bricker, 2002; razina dokaza I). Rodilju prije primjene
opioida treba upozoriti na sve nuspojave, koje ukljucuje
disforiju, sedaciju, mucninu, povracanje, svrbez, amne-
ziju i respiracijsku depresiju, kao i utjecaj na neonatalnu
respiraciju i rano dojenje. Nakon intravenske primjene
opioida rodilja treba primaljsku skrb 1:1, nadzor vitalnih
funkcija i otkucaja srca fetusa te je potrebno osigura-
ti moguénost suplementacije kisikom. Svi parenteralni
opioidi pridonose riziku regurgitacije i aspiracije odga-
dajuéi praznjenje zeluca i povecavajuéi sekreciju zeluca-
ne kiseline (Cheek, 2001), stoga je potrebna obazrivost
kod rodilja s visokim rizikom hitnoga operacijskog do-
vr$enja poroda. Remifentanil (iv. PCA) znatnije reducira
bol i izaziva vetu sedaciju (Volmanen i sur., 2005; razi-
na dokaza IT) te u usporedbi s epiduralnom analgezijom
slabije obezboljuje i vise sedira rodilju (Volmanen i sur.,
2008; razina dokaza IT). Remifentanil je udruzen s pove-
¢anom ucestalosti apneje kod rodilja i trenutno ne postoji
konsenzus o optimalnom doziranju. Izbor opioida ovisi o
stadiju poroda i o broju poroda rodilje (Tablica 1.). Uo¢-
ljivo je kako nema meperidina koji se najcesce primje-
njuje u porodiljstvu diljem Hrvatske. U Kanadi, Austra-
liji i na Novom Zelandu njegova je primjena ogranic¢ena
iskljucivo na slucajeve poznate alergije na morfij. Aktivni
je metabolit meperidina normeperidin, neurotoksin s
ekscitacijskim u¢inkom na sredi$nji Zivéani susutav ¢ija
se aktivnost dodatno povecava primjenom naloksona.
Kod novorodenceta normeperidin snizuje prag za nasta-
nak epilepti¢kih napada, uzrokuje poremeéaj ritma sna
i budnoga stanja te otezava razvoj ranoga dojenja (Latta
1 sur., 2002; razina dokaza I; Nissen i sur., 1995; razina
dokaza IV).
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Tablica 1. Izbor opioida ovisno o stadiju i broju poroda.

Stadij poroda Prvorotka

Viserotka

latentni stadij morfij im.

morfij im.

rani aktivni stadij morfij im. ili iv.

fentanil iv.

kasni aktivni stadij fentanil

fentanil iv.

drugo porodno doba *fentanil iv.

rijetko potrebno

*Primjena fentanila u drugom porodnom dobu moze izazvati neonatalnu depresiju, ovisno o vremenu proteklom od

zadnje doze do izgona.

Morfij sulfat

Morfij je derivat opijuma i prvi je put primijenjen u po-
rodiljstvu pocetkom dvadesetoga stoljeca. Trajanje ucinka
je 3 - 4 sata, a poluvrijeme raspadanja jest 1 sat u rodilje
odnosno 6 sati u novorodenceta. Nema aktivnih metabo-
lita. Usporedujuci ga s meperidinom ima jednak ili bolji
analgetski ucinak, izaziva manju mucninu kod rodilje i
manje nuspojava kod novorodenceta (Tsui i sur., 2004;
razina dokaza II).

Postupnik primjene morfija u porodiljstvu

1. Morfij bi trebalo primjenjivati intramuskularno
(im.). Intravenska (iv.) primjena moguca je kod pr-
vorotki u ranoj fazi prvoga porodnog doba.

2. Nakon im. primjene nastup djelovanja je za 15 - 20
minuta, najintenzivniji u¢inak je za 40 - 50 minuta, a
trajanje ucinka je 3 - 4 sata.

3. Inicijalna je doza 10 - 15 mg im. odnosno 3 - 5 mg iv.
(1 - 2 sata trajanje ucinka).

4. Profilakticki primijeniti antiemetik.

5. Nalokson treba biti raspoloziv u slu¢aju depresije di-
sanja majke odnosno novorodenceta.

Fentanil

Fentanil je potentan kratkodjelujuci opioid koji se primje-
njuje intravenski. Nastup je djelovanja za 3 - 5 minuta, tra-
janje uc¢inka krace je od 1 sata, a poluvrijeme raspadanja u
rodilje manje je od 1 sata odnosno 1 - 6 sati u novoroden-

Tablica 2. Doziranje fentanila prema tjelesnoj tezini.

¢eta. Nema aktivnih metabolita i izaziva manju sedaciju,
mucninu i povra¢anje u odnosu na morfij. Primjenjiv je
u ranoj fazi prvoga porodnog doba kod rodilja u kojih je
epiduralna analagezija kontraindicirana, u brzom i inte-
zivnom porodu viSerotke te u ustanovama gdje regionalna
analgezija nije dostupna. Intravenski primijenjen u hipo-
volemiji uzrokuje hipotenziju i bradikardiju. Izaziva snaz-
nu depresiju disanja i primijenjen u obliku intravenske
infuzije koju kontrolira rodilja (iv. PCA) do samoga izgona
zahtjeva davanje naloksona u gotovo 20% novorodencadi
(Campbell, 2003; razina dokaza IV).

Kontraindikacije za primjenu fentanila u porodiljstvu jesu
sljedece:

1. poznata alergija na fentanil
2. prekomjerna tjelesna tezima, BMI > 35 (npr. 85

kg/155cm)

3. nekorigirana hipotenzija ili hipovolemija

4. bolesti jetre

5. poremecaj disanja (teski oblik astme, cisti¢na fibro-
za).

Potreban je oprez u sljede¢im stanjima:

1. rodilja s visokim rizikom operacijskoga dovr$enja
poroda

2. prijevremeni porod
poznata oteZana intubacija

4. preeklampsija zbog povectane osjetljivosti na hemo-
dinamski ué¢inak fentanila

5. rodilja koja je veé¢ primila dugodjelujuéi opioid.

Inicijalna doza (dati unutar 30 s) Vremenski interval Maksimalni broj doza Maksimalna ukupna doza
izmedu doza na sat (ng/kg)

0,5 ug/kg 10 minuta 4 4 pg/kg

1 ug/kg (maks. 100 ug) 10 minuta 2 4 ug/kg
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Postupnik primjene fentanila u porodiljstvu

1. Bolus doza daje se intravenski za vrijeme truda. U
slu¢aju primjene iv. PCA analgezije rodilja takoder
daje bolus za vrijeme truda.

2. Dva mililitra fentanila (100 pg) razrijedi se s 8 ml fi-
zioloske otopine tako da je kocentracija otopine 10
g/ ml.

3. Potrebno je osigurati primaljsku skrb 1:1.

4. Potrebno je pratiti broj udaha u minuti i odredivati
sedacijski skor sljedecih 30 minuta nakon iv. primje-
ne fentanila.

5. Monitoriraju se vitalne funkcije rodilje (EKG, satura-
cija kisikom, neinvazivni arterijski tlak) i kardiotoko-
grafija fetusa, osobito kad je ukupna doza primijenje-
noga fentanila vec¢a od 200 pg.

6. Vremenski je razmak izmedu intramuskularne pri-
mjene dugodjelujucega opioida (morfij, meperidin)
iintravenske primjene fentanila minimalno 3 sata.

7. Potrebna je suplementacija kisikom ako je saturacija
rodilje niza od 92%.

8. Nakon poroda potrebno je dva sata pratiti saturaciju
kisikom u novorodenceta ako je majka primila vise
od 250 pg fentanila.

9. Doza od 100 pg fentanila ekvivalentna je 10 mg mor-
fija odnosno 75 mg meperidina.

10. Doziranje fentanila prikazano je u Tablici 2.

Meperidin

Meperidin (petidin) je opioid koji je sintetiziran 1939. go-
dine. Zbog nepoznavanja njegova metabolizma i ranih ne-
to¢nih radova koji su upucivali na smanjenu neonatalnu
respiracijsku depresiju brzo je zamijenio upotrebu morfija
u porodiljstvu. Vrijeme je poluzivota meperidina kod ro-
dilje 8 sati, a kod novorodenceta 22 sata. Njegov je aktivni
metabolit neurotoksin normeperidin. Vrijeme poluZivota
normeperidina znatno je produljeno, te u rodilje iznosi
22 sata odnosno u novorodenceta 62 sata. U slucaju ne-
onatalne depresije disanja primjena naloksona povecava
neurotoksi¢nost normeperidina. U usporedbi s morfijem
i fentanilom, meperidin ima vecu ucestalost povracanja
(Elbourne i sur., 2006; razina dokaza I), viSe bolne skoro-
ve (Latta i sur., 2002; razina dokaza I), a u novorodenceta
snizen APGAR skor, oslabljen Brazelton Neonatal Beha-
vioral Assesment skor i poremecaj inicijacije dojenja do
5 dana (Nissen i sur., 1995; razina dokaza IV). Meperidin
vise nije opioid izbora u porodiljstvu.
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Postupnik primjene meperidina u porodiljstvu

1. Meperidin se primjenjuje intramuskularno u ranoj
aktivnoj fazi poroda u rodilja s dokazanom alergijom
na morfij.

2. Meperidin se mora primijeniti minimalno 3 sata pri-
je predvidenoga izgona kako bi se sprijec¢ila neona-
talna depresija disanja.

3. Pocetak djelovanja je za 10 - 15 minuta, najintenziv-
niji je u¢inak za 40 - 50 minuta, a trajanje je klini¢ko-
ga ucinka 2 - 3 sata.

4. Najce$éa je inicijalna doza 75 - 150 mg, maksimalno
2 mg/kg.

3.4.3. Regionalne metode lije¢enja boli u
porodiljstvu

Regionalna analgezija provodi se u ustanovama koje ima-
ju svu opremu i lijekove potrebne za rjeSavanje svih kom-
plikacija vezanih uz samoizvodenje.

U regionalne metode lijecenja boli u porodiljstvu ubraja-
mo epiduralnu, spinalnu, kombiniranu spinalno-epidu-
ralnu analgeziju, perinealni i pudendalni blok.

Epiduralna, spinalna i kombinirano spinalno-epiduralna
analgezija

Epiduralna analgezija (EA) predstavlja zlatni standard u
uspje$nom lijecenju boli tijekom poroda. EA je udruzen s
primjenom veéih doza oksitocina, produljenjem drugoga
porodnog doba za 15 - 23 minute, ve¢om ucestalosti in-
strumentalnoga vaginalnog poroda, ali bez statisticki zna-
¢ajnog utjecaja na APGAR skor novorodenceta, ucestalost
carskoga reza i dugotrajne bolnosti leda majke (Anim-So-
muah i sur., 2005; razina dokaza I).

EA dijelimo na rani (median 2,6 cm) i kasni (median 4,6
cm) s obzirom na cervikalnu dilataciju u trenutku postav-
ljanju katetera. Nije bilo statisticki znacajne razlike iz-
medu ranoga i kasnog EA vodenoga low-dose tehnikom
u trajanju poroda, koli¢ini oksitocina i ucestalosti opera-
tivnoga dovrsenja poroda (Ohel, 2006; razina dokaza II).
Zaustavljanje EA na pocetku drugoga porodnog doba s ci-
ljem povecanja ekspulzivne snage pri izgonu pokazao se
neopravdanim jer ne dovodi do smanjenja primjene vaku-
ma ili forcepsa klijesta (Torvaldsen, 2004; razina dokaza
I). EA nije kontraindiciran u rodilja koje radaju vaginalno,
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a prethodno su imale carski rez (Society of Obstetricians
and Gynecologists, 2005).

Najcéesée indikacije za primjenu EA jesu:

Zelja rodilje, produljen porod, blizanacka trudnoca,
prijevremeni porod

vaginalni porod bebe na zadak, spasticka distocija,
inducirani porod

hipertenzivne bolesti, preeklampsija, astma, dijabe-
ticka retinopatija, miopija

rodilja s pove¢anim rizikom za carski rez (prethodni
carski rez, oziljci na maternici, dijabetes s komplika-
cijama).

Apsolutne kontraindikacije za primjenu EA jesu:

odbijanje rodilje, nedostatak opreme za reanimaciju
teska koagulopatija ( INR > 1,3, produljen PTV,
trombociti < 80.000, heparin)

nekorigirana hipovolemija, poviSen intrakranijalni
tlak

sepsa, lokalizirana infekcija na mjestu insercije kate-
tera

alergija na lokalne anestetike koje koristimo za EA.

Relativne su kontraindikacije:

srcane greske s fiksnim minutnim volumenom (aor-
tna stenoza)

blaga koagulopatija (INR 1,2 - 1,3)

neuroloske bolesti

teska depresija fetusa.

Komplikacije i nuspojave EA u porodiljstvu jesu sljedeée:

Tablica 3. Izbor lijekova za spravljanje epiduralne otopine.

bol na mjestu insercije katetera (75%)

nedostatna analgezija (25%)

hipotenzija i motorni blok (zavisno od doze)

fetalna bradikardija (6%)

punkcija dure i postpunkcijska glavobolja (zavisno
od iskustva)

visoki spinalni blok (1 : 10000) i epiduralni hematom
(1:100000).

Postupnik izvodenja epiduralne analgezije u porodiljstvu

1.

Potrebno je iskljuciti kontraindikacije, dobiti pisanu
suglasnost rodilje nakon $to je upoznata s moguc¢im
komplikacijama te obaviti pregled i dobiti suglasnost
opstetricara.

Potrebno je provjeriti vitalne znakove rodilje, fetalni
status i aktivnost maternice, tj. voditi bazi¢ni moni-
toring rodilje i fetusa tijekom cijeloga poroda.
Potrebno je osigurati intravenski put i dati 250 - 500
ml kristaloida ako je indicirano.

Nakon postavljanja katetera na razini L2/L3 ili L3/
L4 potrebno je uéiniti aspiracijski i intratekalni test.
Izbor lijekova za spravljanje epiduralne otopine i
koncentracija lijekova ovisni su o njihovoj dostupno-
sti, osobnom iskustvu anesteziologa i nac¢inu primje-
ne (Tablica 3.).

Preporuke za epiduralnu analgeziju koju kontrolira
rodilja (PCEA): levobupivakain 0,1% s fentanilom 2
ug/ml, inicijalni bolus 8 - 10ml, infuzija 10 - 12 ml/ h,
PCEA bolus 5 ml i vremenski interval za PCEA bolus
od 15 minuta.

Bolus tehnika zahtjevnija je jer trazi stalnu prisutnost
anesteziologa i uskladivanje davanje bolusa s dina-
mikom poroda. Cesée uzrokuje fetalnu bradikardiju
te hipotenziju i motorni blok kod rodilje.

Spinalna analgezija

(engl. single-shot spinal analgesia) u porodu

Spinalna analgezija u porodu primjenjiva je u bolnicama

koje nemaju osiguranu moguénost izvodenja epiduralne

analgezije ili u situacijama kad je predvideno trajanje po-

roda unutar 2 sata. Analgezija nastupa unutar 2 - 3 mi-

nute i traje od 45 minuta do 2 sata te je superiornija od

primjene parenteralnih opioida (Minty i sur., 2007; razina

dokaza IV). Analgezija je omogucena davanjem lokalnoga

Nacéin primjene Lokalni anestetici Opioidi Epinefrin
bolus bupivakain 0,1 - 0,25% fentanl 1,5 - 2 ug/ml 1:200 000
levobupivakain 0,1 - 0,25% sufentanil 0,2 - 0,3ug/ml 1:400 000
lidokain 0,9 - 2%
CEA/PCEA bupivakain 0,05 - 0,125% fentanil 1,5 - 2 ug/ml Nista ili
levobupivakain 0,08 - 0,125% sufentanil 0,2 - 0,3ug/ml 1:200 000
1: 400 000
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anestetika s kratkodjeluju¢im opioidom. Najcesca je doza
bupivakain 1,25 - 2.5 mg plus fentanil 15 - 25 ug ili sufen-
tanil 1,5 - 3 pg.

Kombinirana spinalno-epiduralna analgezija (CSE)

Kombinirana spinalno-epiduralna tehnika sli¢na je lum-
balnoj epiduralnoj analgeziji osim $to se prethodno u
subarahnidalni (spinalni/intratekalni) prostor daje kom-
binacija lokalnoga anestetika i opioida (bupivakain 1,25
- 2,5 mg + fentanil 15 - 20 pg ili sufentanil 1,5 - 3 pg). Na-
kon 30 minuta ukljucuje se infuzija epiduralne analgezi-
je, kontinuirano (CEA) ili koju kontrolira rodilja (PCEA).
Nuspojave se pojavljuju unutar 30 minuta od spinalne
injekcije, a najcesca je fetalna bradikardija s incidencijom
od 3,9 - 33% (Preston, 2007). U slucaju pojave bradikardi-
je potrebna je nadoknada volumena, smjestanje rodilje na
bok i suplementacija kisikom. Ako je prisutan hipertonus
maternice, treba primijeniti tokolitik nitroglicerin u dozi
100 pg iv. ili 400 pg u obliku spreja. Disfagija i respiracij-
ska depresija rodilje rijetko su opisane komplikacije.

Epiduralna i spinalna anestezija za operacijsko
dovrsenje poroda

Spinalna anestezija najces¢i je izbor anesteziologa u elek-
tivnim i veéini hitnih operacijskih dovrsenja poroda (car-
ski rez, CS). Zbog povetanoga intrabdominalnog tlaka i
posljedi¢noga Sirenja epiduralnih vena suzava se spinalni
prostor, te se primjenjuju niZe doze lokalnoga anestetika
od standardnih za isti u¢inak.

Subarahnoidalno dajemo 10 - 12,5 mg hiperbarnoga 0,5%
bupivakaina plus 25 pg fentanila. Prednost se daje G27
pencil point spinalnim iglama. Naginjanjem operacijsko-
ga stola $iri se blok do razine Thg s obzirom na toplo i
hladno (C vlakna). Hipotenziju mozemo ublaziti adekvat-
nim pre-loadom, naginjanjem stola ulijevo za 15 - 30° i
primjenom vazokonstriktora efedrina 10 mg ili fenilefrina
100u. Dodatkom 0,2 ml 50% glukoze 1 mililitru izobarno-
ga bupivakaina dobija se 1,2 ml hiperbarnoga bupivakaina

u kojem je koncentracija glukoze 82,5 mg/ml. Koristiti is-
kljucivo hiperbarni bupivakain.

U sluc¢aju konverzije epiduralne analgezije u epiduralnu
anesteziju koristimo postoje¢i epiduralni kateter za pri-
mjenu lijekova uz uvjet njegova ispravnoga funkcionira-
nja i odobrenja opstetri¢ara da pocetak operacije trpi od-
godu od 30 - 45 minuta. Lijekovi su prikazani u Tablici 4.

Epinefrin, smanjujuéi sistemsku resorpciju lokalnoga
anestetika, pojacava blok i identificira njegovu sluc¢ajnu
intravaskularnu primjenu (porast pulsa za > 10/ min.).

Alkalinizacija bikarbonatima ubrzava nastup djelovanja
bloka, osobito kod lidokaina.

Fentanil se moze dati u kolic¢ini od 50 pg, ali najcesée ne
pojacava blok jer je maksimalni opioidni uc¢inak postignut
tijekom poroda u epiduralnoj analgeziji.

Koli¢ina od 20 ml primjenjuje se u postupnim dozama od
5 ml unutar 3 - 5 minuta i u slu¢aju primjene lidokaina
omogucava nastup adekvatnoga bloka (Th4, toplo/hlad-
no) unutar 15 - 20 minuta. Postupne doze mogu se pri-
mijeniti jo$ u radaoni s ciljem skracenja vremena nastupa
bloka u operacijskoj sali.

Blokovi perifernih zivaca u drugom porodnom dobu

Pudendalni i perinealni blok najcesée se primjenjuju kad
je potrebno instrumentalno dovrsenje vaginalnoga poro-
da. Pudendalni zZivci ne inerviraju perineum, stoga je ovaj
blok potrebno nadopuniti perinalnim. U sluéaju epizioto-
mije dovoljan je perinealni blok.

Maksimalne doze lokalnih anestetika koje se mogu primi-
jeniti unutar 1,5 - 2 sata jesu za lidokain 5 mg/kg bez epi-
nefrina odnosno 7 mg/kg s epinefrinom te za bupivakain
2,5 mg/kg bez obzira na primjenu epinefrina.

3.5. Smjernice za lijeCenje akutne boli
opecenih bolesnika

Akutna bol u opecenih bolesnika klasificira se kao noci-
cepcijska i/ili neuropatska bol izrazito snaznoga intenzi-

Tablica 4. Lijekovi i doze za konverziju epiduralne analgezije u anesteziju.

Lokalni anestetik 8,4% NaHCO3 Epinefrin 1 : 1000
20 ml 0,5% bupivakaina ili levobupivakaina

8 ml 0,5% bupivakaina + 10 ml 2% lidokaina 2 ml 0,1 ml

18 ml 2% lidokaina 2ml 0,1 ml
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teta. Bol moZe biti trajna, intermitentna ili proceduralna
(vezana uz procedure lijecenja i njege bolesnika). Rana,
agresivna te u nastavku kontinuirano dostatna analget-
ska terapija bitna je u prevenciji nastanka kronic¢ne boli
i PTSP-a.

Duboke opekline dovode do ostecenja i unistenja zivéanih
okoncina, mijenjaju karakter boli u neuropatsku bol, sto
nalaze primjenu koanalgetske terapije (Viggiano i sur.,
1998; razina dokaza II, Cuignet i sur., 2007; razina doka-
za I1I-3). Hladenje, pokrivanje i prevoj opecenih povrsina
smanjuje bol na mjestu opekline (Davis, 1982; Gallager,
2000).

3.5.1. Farmakolosko lijecenje

Strategija farmakoloskoga lijecenja opeklinske boli nalaze
evaluaciju i odvojeno lije¢enje dviju osnovnih komponen-
ti, pozadinske trajne i proceduralne intermitentne. Lije-
kove je neophodno propisivati regularno na sat uz obve-
zan analgetik po potrebi za probijaju¢u bol. Neophodna je
individualizacija doze i trajna titracija. Uvijek kada je to
moguce preporuca se analgetik primijeniti peroralno jer
praznjenje Zeluca i apsorpcija lijekova ostaju nepromije-
njeni (Hu i sur., 1993; razina dokaza III-2). Neophodno
je nadzirati anksioznost i depresiju te u terapiju uvesti
anksiolitike i/ili antidepresive uz moguce psiholoske in-
tervencije kao komplementarne metode.

Opioidi su zlatni standard u lijeCenju opeklinske boli, no
neophodne su vrlo visoke doze (Linneman i sur., 2000;
razina dokaza IV), Sto moze izazvati duboku sedaciju i
respiracijsku depresiju. PCA morfin u¢inkovit je, a zbog
nepromijenjene farmakokinetike, dozu opioida u ope-
cenih bolesnika ne treba prilagodavati (Perreault i sur.,
2001). Kratkodjelujuéi fentanil i alfentanil primijenjeni
PCA pumpom ili kao trajna infuzija uspjesno kontrolira-
ju proceduralnu bol (Prakash i sur., 2004; razina dokaza
II). Primjena oralnoga transmukoznog fentanila, oralna
primjena oksikodona i hidromorfona ima zadovoljavaju-
¢i analgetski ucinak i slican profil nuspojava u suzbijanju
proceduralne boli (Sharar i sur., 1998; razina dokaza II).
Uz navedene lijekove u lijecenju proceduralne boli pri-
mjenjuju se i ketamin te infuzija lidokaina (Jonsson i sur.,
1991; razina dokaza IV). PCA primjena ketamina i mida-
zolama osigurava ucinkovitu analgeziju te zadovoljavaju-
¢u sedaciju uz dobru podnosljivost tijekom previjanja ope-
klina (Mac Pherson i sur., 2008; razina dokaza IV).

Uz opioidnu terapiju zbog razli¢itoga mehanizma djelova-
nja postujuéi multimodalni pristup neophodno je razmo-
triti primjenu neopioidnih lijekova NSAR-a i paracetamo-
la.

Ucinkovitom se pokazala primjena ketamina uz opioidnu
terapiju (Ilkjaer i sur., 1996) te klonidina (Viggiano i sur.,
1998; razina dokaza II).

U istrazivanjima manjega broja bolesnika dokazano je
ucinkovito ublazavanje boli te manja potrosnja opioida uz
primjenu gabapentina (Cuignet i sur., 2007; razina doka-
za I1I-3, Gray i sur., 2008; razina dokaza IV).

Tijekom dugotrajnoga lijecenja u fazi rehabilitacije i sta-
bilne dnevne doze analgetika moze se razmotriti konver-
zija parenteralno ili peroralno primijenjenih analgetika u
transdermalne naljepke.

3.6. Smjernice za lijecenje akutne boli
u djece

Akutna bol u djece pojavljuje se tijekom mnogih upalnih
bolesti, trauma, bolnih dijagnostickih i terapijskih postu-
paka, operacijskih zahvata.

Nocicepcijski putevi mogu biti senzitizirani bolnim podra-
Zajem u ranom zivotu, $to se vidi iz smanjenja praga za bol
pri ponavljanim ubodima uzorkovanja krvi iz pete novo-
rodenceta (Fitzgerald i sur., 1988; razina dokaza IV) kao
i poslije abdominalnih operacija (Andrews i Fitzgerald,
2002; razina dokaza IV).

U klini¢kim studijama neonatalna kirurgija i intenzivno
lijeCenje povezuju se s promjenama u ponasanju pove-
zanima s boli (Grunau i sur., 2006; razina dokaza IV), s
pojacanim odgovorom na bol (Taddio i Katz, 2005; razi-
na dokaza III-2), s pojacdanom potrebom za analgezijom
u sljedecem operacijskom zahvatu (Peters, Koot, de Boer
i sur., 2003; razina dokaza I1I-2) i dugotrajnim promje-
nama u senzornom procesuiranju (Hermann i sur., 2006;
razina dokaza III-2).

Analgezija moze modulirati dugotrajne efekte (Taddio i
sur., 1995; Peters, Koot, de Boer i sur., 2003; razina doka-
za I1I-2). Potrebna su daljnja istrazivanja odgovarajucega
i efektivnoga modaliteta analgezije u ranom djetinjstvu.

Uvodenje pisanih smjernica i algoritama lije¢enja boli po-
boljsalo je i procjenu i lijeenje boli novorodencadi i stari-
je djece (Falanga i sur., 2006; razina dokaza IV).
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Skale procjene boli moraju odgovarati dobi i kognitivnom
razvoju djeteta. U preverbalnoj fazi razvoja djeteta inten-
zitet boli procjenjuje se praéenjem promjena ponasanja i
fizioloskim pokazateljima boli.

Za procjenu boli djece starije od godinu dana preporuca-
ju se skale FLACC, CHEOPS za proceduralnu bol, FLACC
za poslijeoperacijsku bol te COMFORT za intenzivnu nje-
gu (Mc Grath i sur., 2008; razina dokaza I, von Baeyer,
Spagrud 2007; razina dokaza I). Za procjenu akutne boli
u djece starije od 3 godine ispitana je valjanost i pouzda-
nost sljedecih skala: FACES, revidirana Faces skala, auto-
ra Wong-Baker te Oucher VAS skala (vizualno—analogna
skala) (Stinson i sur., 2006; razina dokaza I, Mc Grath i
sur.,2008; razina dokaza I).

U tijeku lijecenja djece Cesta je proceduralna bol koja je
velik izvor stresa za dijete, roditelje i medicinsko osoblje
(Ljungman i sur., 1996; razina dokaza IV, Gale i sur.,
2004; razina dokaza I11-2).

Proceduralna bol u novorodenceta javlja se prilikom uzi-
manja uzoraka krvi i postavljanja intravenske kanile, a
topikalna anestezija lokalnim anesteticima smanjuje fizi-
oloske pokazatelje boli i promjene u ponasanju (Taddio
i sur., 1998; razina dokaza I). Seéerna otopina i dojenje
smanjuju bol od venepunkcije (Stevens i sur., 2004; razi-
na dokaza I, Shah i sur., 2006; razina dokaza I).*

*Tako se preporuca primjena Secerne otopine za analgezi-
ju novorodenceta pri bolnim zahvatima (razina dokaza I),
autori hrvatskih smjernica smatraju da treba primijeniti
analgetik ovisno o stanju djeteta i tipu zahvata.

Za lumbalnu punkciju, EMLA krema (eutekticna mjesa-
vina lidokaina i prilokaina) smanjuje fizioloski odgovor
na punkciju u nedonoscadi i novorodencadi (Kaur i sur.,
2003; razina dokaza II).

Za kateterizaciju mokra¢noga mjehura 2% lidokainski gel
instiliran u uretru smanjuje bol (Kozer i sur., 2006; razina
dokaza II). Kombinacija dusi¢nog oksidula (N20) i topi-
kalne EMLA kreme za iv. kanulaciju bolja je od pojedine
metode (Hee i sur., 2003; Ekborn i sur., 2005; razina do-
kaza III-2).

Nefarmakoloske metode, kao distrakcija i kombinirane ko-
gnitivno-bihevioralne intervencije, smanjuju bol i distres
djece i adolescenata (Uman i sur., 2005; razina dokaza I).

Preporucene su maksimalne oralne i rektalne doze para-
cetamola: 25mg/kg/dan za 30 tjedana postkoncepcijske
starosti, 45 mg/kg/dan u 34. tjednu, 60 mg/kg/dan u ter-
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minske novorodencadi i 90 mg/kg/dan u djece izmedu 6
mjeseci i 12 godina, koje se mogu primjenjivati tijekom 2
do 3 dana (Anderson i sur., 2002; razina dokaza III-3).
Rektalna primjena paracetamola praéena je sporijom i
nepouzdanom apsorpcijom, te je potrebna veta pocetna
doza od 40 mg/kg za postizanje terapijske koncentracije u
plazmi (Anderson i sur., 1996, Howard, Patel 2003; razina
dokaza II). Intravenski je pripravak pouzdaniji, s manje
farmakokinetske varijabilnosti te ima brzi nastup djelova-
nja (Capici i sur., 2008; razina dokaza II).

Nesteroidni protuupalni lijekovi istrazivani su u svim dob-
nim skupinama ukljucujuéi i dojencad (Eustace, O'Hare
2007; razina dokaza IV). Kombinacija paracetamola i
NSAR-a pojacava analgeziju i smanjuje potrebu za do-
datnom analgezijom poslije adenotomije (Viitanen i sur.,
2003; razina dokaza II), tonziloadenotomije (Pickering i
sur., 2003; razina dokaza II), operacije ingvinalne hernije
(Riad, Moussa 2007; razina dokaza II) te poslije ortoped-
ske kirurgije (Hiller i sur., 2006; razina dokaza II). U ve-
likoj skupini djece s febrilnim bolestima, rizik nuspojava
kratkotrajne uporabe ibuprofena nizak je, slican uporabi
paracetamola (Lesko, Mitchell, 1999; razina dokaza II).

U novorodencadi, dojencadi i djece do tri godine, dob je
najvazniji faktor koji utjece na potrebe za morfinom i na
plazma koncentraciju morfina (Bouwmeester, van der An-
ker i sur., 2003; razina dokaza II).

Fentanil se i u djece upotrebljava razli¢itim putovima pri-
mjene, ukljucujudi iv. infuziju i PCA (Antila i sur., 2006;
razina dokaza II, Butkovic i sur.,2007; razina dokaza III-
1), intratekalno i epiduralno.

Kodein je slab opioid i za analgetsko djelovanje potrebna
je pretvorba u morfin enzimom CYP2D6. Srednji ili sla-
bi metabolizatori, kao S$to je 46% tonzilektomiran djece u
Velikoj Britaniji (Williams i sur., 2002), imaju smanjen ili
minimalan efekt kodeina, dok ultra metabolizatori mogu
biti sedirani i imati respiracijsku depresiju (Kircheneier
1 sur., 2007; razina dokaza III-3). Prednosti su kodeina
manje respiracijske depresije, muc¢nine i povracanja u us-
poredbi s morfinom (Williams i sur., 2002; razina dokaza
IT). PCA (engl. patient controlled analgesia) analgezija
je kojom upravlja sam bolesnik, omogucava ucinkovitije
doziranje lijeka, intravenskom primjenom malih koli¢ina
lijeka u Cestim intervalima, uz kontinuiranu bazalnu infu-
ziju analgetika. Bolus od 20 mcg/kg morfina poboljSava
skorove boli pri pokretima kad se usporedi s 10 mcg/kg
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(Doyle, Mottart i sur., 2006; razina dokaza IT). Muc¢nina i
povracanje javljaju se u 30 - 40% djece s morfin PCA-om i
smanjuju se profilaktickom primjenom antiemetika (Carr
isur., 2009; razina dokaza II).

Periferni blokovi zivaca u djece efikasni su i sigurni za pro-
ceduralnu, perioperacijsku bol i bol izazvanu ozljedama
(Giaufre i sur., 1996; razina dokaza IV). Primjena ultra-
zvuka poboljSava preciznost, uspjesnost i kvalitetu bloka te
smanjuje volumen potrebnoga lokalnog anestetika (Wills-
chkeisur., 2005; razina dokaza IV; Weintraud i sur., 2008;
razina dokaza IV). Uporaba perifernih nervnih katetera i
pleksus tehnika sve je viSe u porastu i u djece (Ganesh i
sur., 2004; razina dokaza IV). Tako kontinuirani poplite-
alni blok s 0,2% ropivakainom za operacije na stopalu daje
istu kvalitetu analgezije uz manje nuspojava kao i konti-
nuirana epiduralna infuzija (Dadure i sur., 2006; razina
dokaza IT). Aksilarni blok brahijalnoga pleksusa daje odgo-
varajuc¢u analgeziju za operacije na podlaktici i Saci u 75%
do 94% slucajeva (Fisher i sur., 2005; razina dokaza IV).

.....

ne analgezije za operacijske zahvate ispod razine pupka
(Howard i sur., 2008). Uspjesnost je bloka visoka, posebi-
ce u djece mlade od sedam godina s niskom incidencijom
ozbiljnih komplikacija (Royal College of Anaesthetists,
2009; razina dokaza IV). Kaudalni bupivakain, levobupi-
vakain i ropivakain imaju slicno vrijeme nastanka bloka
i razinu poslijeoperacijske analgezije (Ivani i sur., 2005;
razina dokaza II, Ingelmo i sur., 2006; razina dokaza II).
Dodatak adrenalina bupivakainu ima minimalni efekt na
trajanje analgezije, posebice u starije djece (Ansermino,
2003; razina dokaza I). Opioidi kao adjuvansi prolongi-
raju analgeziju uz Ceste nuspojave, koje su ovisne o dozi
(Cesurisur., 2007; razina dokaza II). Dodatak klonidina 1
- 2 meg/kg u kaudalnom bloku produZzuje analgeziju (An-
sermino i sur., 2003; razina dokaza I).

Kontinuirana epiduralna infuzija bupivakaina efektivna
je i sigurna u djece (Llewellyn i Moriarty, 2007; razina
dokaza IV) i daje istu kvalitetu analgezije kao sistemski
opioidi. Epiduralna infuzija ropivakaina sigurna je u no-
vorodencadi i djece (Bosenbergi sur., 2005; razina dokaza
IV; Berde i sur., 2008; razina dokaza IV). Perioperacijska
regionalna analgezija modificira stresni odgovor djeteta
na operacijski zahvat (Humpreys i sur., 2005; razina do-
kaza II). Supresija stresnoga odgovora moze zahtijevati
ekstenzivni blok, te je potrebno procijeniti rizik vise nus-
pojava i toksiciteta prema potencijalnoj dobrobiti (Wolf
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i sur., 1998; razina dokaza II). Akcidentalna intravasku-
larna primjena lokalnoga anestetika i dalje je najopasnija
komplikacija kaudalnoga bloka i epiduralne analgezije.
Kako je sakrum hrskavican tijekom dojenackoga perioda,
postoji vedéi rizik od primjene lokalnoga anestetika u va-
skularizirani medularni prostor sakruma (Veyckemans i
sur., 1992; razina dokaza IV).

Pri spinalnoj anesteziji za uroloske operacijske zahvate na
donjem abdomenu u djece, dodatak fentanila lokalnom
anestetiku u dozi od 1 mcg/kg intratekalno produzuje tra-
janje analgezije (Batra i sur., 2008; razina dokaza II).

Cirkumcizija

Dorzalni penilni blok daje slicnu analgeziju kao kaudalni
blok (Cyna i Middleton, 2008; razina dokaza I). Kaudalni
blok smanjuje potrebu za dodatnom analgezijom u uspo-
redbi s parenteralnom analgezijom (Allan i sur., 2003; ra-
zina dokaza I).

Ingvinalni zahvati

Infiltracija rane, ilioingvinalni/iliohipogastri¢ni blok i kau-
dalna analgezija daju slican nivo analgezije (Splinter i sur.,
1995; razina dokaza II). Ilioingvinalni je blok siguran, no
UZ pojacava efikasnost (Weintraud i sur., 2008; razina do-
kaza IV)

Kod tonzilektomije, topikalna aplikacija ili infiltracija lo-
kalnim anestetikom umjereno smanjuju bol (Saravanap-
pa, 2008; razina dokaza I). Peritonzilarna infiltracija ke-
taminom 0,5 mg/kg smanjuje bol od tonzilektomije (Ho-
narmand i sur., 2008; razina dokaza II).

3.7. Lije€enje akutne boli u starijih

Ucinak starenja na neurobiologiju nocicepcije te funkci-
onalne konzekvence tih promjena znacajno moduliraju
percepciju akutne boli starijih (Cole i sur., 2008).

Najcesci uzroci akutne boli kod starijih ukljucuju:

« akutne egzacerbacije misi¢no-kostanih bolova (oso-
bito zglobova)

« osteoporotic¢ne prijelome kralje$nice

 traumatske ozljede zbog pada

« rak

+ bolove zbog ishemicne bolesti srca

« periferne vaskularne bolesti
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+ herpes zoster
« akutnu poslijeoperacijsku bol

Najvaznije prepreke u uc¢inkovitoj kontroli boli kod stari-
jih:
+ poteskoce u ocjeni boli povezane sa smanjenim ko-
gnitivnim sposobnostima (Farrell i sur., 1996)
« veca incidencija koegzistirajucih bolesti i moguée in-
terakcije zbog upotrebe drugih lijekova
« strah od nuspojava
+ opcenito strah od propisivanja lijekova starijima
« pogresno uvjerenje da stariji bolje toleriraju bol, prag
za bol se poveéava s godinama (Gibson, 2003; razina
dokaza I)

3.7.1. Procjena boli

Najpouzdaniji pokazatelj intenziteta boli bolesnikov je
dnevnik boli. Kod starije populacije zbog cestih kogni-
tivnih disfunkcija moze do¢i do podcjenjivanja ili uma-
njivanja kao i nepreciznoga opisa karaktera boli. Najtezi
je oblik kognitivnoga oStecenja delirij koji se Cesto javlja
tijekom neke bolesti ili u poslijeoperacijskom periodu. Ri-
zi¢ni ¢imbenici: starija Zivotna dob, infekcija, hipoksemi-
ja, anemija, elektrolitni disbalans, lijekovi (opiodi, benzo-
dijazepini, antiholinergici) i nekontrolirana bol (Farrell i
sur, 1996; Herr i sur., 2006; Benedetti i sur., 2006; razina
dokaza III-2; Greene i sur., 2009; razina dokaza III; New-
man i sur., 2007; razina dokaza I; Rudolph i sur., 2008;
razina dokaza III).

Skale za procjenu boli

NajcéeSée se koristi numericka skala, vizualno-analogna
skala te razliCite opisne skale, osobito za bolesnike bez
mogucnosti adekvatne verbalne komunikacije. Najcesée
se koristi jednostavna opisna skala koja klasificira bol:
nema boli, blaga bol, srednje jaka bol i jaka bol (Herr i
sur., 2004; razina dokaza III-2; Gagliese i sur., 2005; razi-
na dokaza III-2; Pesonen i sur., 2008; razina dokaza III-1;
Pesonen i sur., 2009; razina dokaza III-2).

3.7.2. Farmakokinetske i farmakodinamske pro-
mjene

Farmakokinetske i farmakodinamske promjene u starijih
zahtijevaju prilagodbu u doziranju lijekova sukladno fizio-
loskim i patofizioloskim promjenama.

3.7.3. Lijecenje akutne boli u starijih

Multimodalni je pristup conditio sine qua non u lijecenju
starije populacije jer se na taj nac¢in moze posti¢i maksi-
malno smanjenje boli uz minimalne nuspojave. Treba ko-
ristiti kombinaciju analgetika, regionalnih tehnika i nefar-
makoloskoga lijecenja.

Farmakolosko lijecenje

« Paracetamol — koristi se u lije¢enju blage do umjere-
ne boli (osim u onih kod kojih postoje kontraindika-
cije). Propisuje se u pravilnim vremenskim intervali-
ma u maksimalnoj dnevnoj dozi (4 x 1g) (Divolli sur.,
1982).

+ NSAIL - stariji bolesnici pri koristenju tih lijekova
Cesce Ce imati gastrointestinalne i bubrezne nuspoja-
ve zbog Cega je potreban poseban oprez kod bolesnika
koji imaju razli¢it stupanj bubreznih ostecenja, ciro-
zu jetre, sréanu dekompenzaciju te koriste diuretike
ili antihipertenzive. Potrebno je paziti na interakciju
s varfarinom, heparinom te drugim potencijalno ne-
frotoksi¢nim lijekovima. U tim se slucajevima NSA-
IL treba ili potpuno izbjegavati ili koristiti kratko
vrijeme s inhibitorima protonske pumpe. Selektiv-
ni COX2 inhibitori imaju manje gastrointestinalne
nuspojave, ali ne i renalne. COX2 inhibitori kontra-
indicirani su kod bolesnika koji boluju od kardiova-
skularnih bolesti ili poznatih rizi¢nih ¢imbenika za
kardiovaskularnu bolest (Pilotto i sur., 2003; Peura,
2004; Juhlin i sur., 2005. Koppert i sur., 2006; razi-
na dokaza II).

« Opioidi — stariji bolesnici znacajno su osjetljiviji na
opioide i pri tome postoje velike individualne razlike
u djelovanju i nuspojavama, pa ih je potrebno vrlo
pazljivo titrirati. Smanjena bubrezna funkcija moze
dovesti do kumulacije aktivnih metabolita opioida
koji mogu uzrokovati ekscitiranost CNS-a (osobito
metaboliti petidina). Kod tramadola treba zbog pro-
duZenoga t,, smanjiti doze ili prolongirati razmak
izmedu doza. Ceste su pojave muénina i povraéanje
te konstipacija kada je potrebno koadministriranje
laksativa (Macintyre i Jarvis, 1996; razina dokaza IV;
Woodhouse i Mather, 1997; razina dokaza IV; Ga-
gliese i sur., 2000; razina dokaza IV; Upton i sur.,
2006; Macintyre i Upton, 2008; Barkin i sur., 2005;
Narayanaswamy i sur., 2006).

« Triciklicki antidepresivi i antikonvulzivi — ta skupina
lijekova osobito je uc¢inkovita u lijeCenju neuropatske
boli, ali kod starijih pacijenata dovodi do izrazitih ne-
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Tablica 1. Farmakokinetske i farmakodinamske promjene (Macintyre i Upton, 2008)

FIZIOLOSKE PROMJENE U
STARIJIH

FARMAKOKINETSKI REZULTATI

PRILAGODBA POTREBA
ZAHTJEVA ZA LIJEKOVIMA

KARDIOVASKULARNI SUSTAV

minutni volumen srca
10-20%

1,koncentracijski pik“ nakon bolus doze

manja pocetna doza i sporije
injiciranje

JETRENI

smanjena masa jetre

apsolutno smanjenje u krvnom
protoku jetre za 20 - 40%

veliko ogranicenje funkcije
hepatocelularnih enzima

lizlucivanje protokom limitiranih
lijekova

ldoza odrzavanja

BUBREZNE

bubrezna masa, ponajvise kortikalna,
Joko 30% u osmoj dekadi Zivota

protok krvi i plazme |10% po dekadi
glomerularna filtracija |30 - 50%
Kklirens kreatinina |50 - 70%
Jtubularna funkcija

Inivo renina i aldosterona u plazmi

lizluc¢ivanje lijekova koji se izlu¢uju
bubrezima

lizlucivanje nekih lijekova i metabolita

ldoza odrzavanja

rizik od hiperkalemije

SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

mozdana masa |20% nakon osme
dekade zZivota,

volumen cerebrospinalnoga likvora
110%

cerebralni protok krvi |[20%
autoregulacijskom zastitom

koncentracijski odgovor

ldistribucija u CNS-u

Todgovor na opioide

nema promjena u dozi

pazljiva titracija do
djelotvornosti

sastav tjelesne tekucine
ukupna tjelesna voda |10%
tjelesna mast 110 - 50%

plazmatski albumini |20%

lvolumen distribucije za vodotopive
lijekove

tvolumen distribucije za lijekove topive
u mastima

1slobodna frakcija protein-vezanih
lijekova

ldoza lijeka
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Zeljenih nuspojava kao sedacije i konfuzije. Potrebno
ih je pazljivo titrirati, poceti s vrlo niskim dozama i
postupno povecavati do ucéinkovitosti ili neprihvat-
ljivih nuspojava. Amitriptilin titrirati od 10 mg jedan
puta dnevno do maksimalnih 50 mg (osim u slucaju
kontraindikacija). Gabapentin zapoceti sa 100 mg
dnevno i kroz nekoliko tjedana postupno povecavati
do najéesce 2400 mg. Pregabalin zapoceti sa 75 mg
jedan puta dnevno te postupno povecéavati dozu na
2 X 75 mg, a zatim 2 x 150 mg. Dozu osobito brizno
treba prilagoditi kod smanjenja bubrezne funkcije
(Ahmad i Goucke, 2002; Argoff, 2005; McGeeney,
2009.)

« Analgezija koju kontroliraju bolesnici (PCA) — osobi-
to ucinkovita metoda lijecenja boli i kod starijih, ali
se ne moze koristiti s tezim kognitivnim ostecenjem
ili demencijom (Gagliese i sur., 2000; Mann i sur.,
2000; Mann i sur., 2003; Gagliese i sur., 2000; razi-
na dokaza III-2; Keita i sur., 2003; razina dokaza II).

« Regionalna anestezija — neuroaksijalna blokada sa
spinalnom ili epiduralnom primjenom lokalnih ane-
stetika, opioida i drugih lijekova osobito je uc¢inkovi-
ta, kao i selektivni Zivéani blokovi kod starijih poseb-
no u perioperacijskom periodu. Lokalni anestetici
imaju nisku incidenciju nuspojava i mogu smanjiti
dozu opioida. Potrebna je pozornost kod bolesnika
koji koriste antikoagulantne lijekove (Mann i sur.,
2000; razina dokaza II; Foss i sur., 2005; razina do-
kaza II; Schmidt i sur., 2005; razina dokaza III-3; Ja-
kobsen i sur., 2009; razina dokaza III-3; Lagunilla i
sur., 2006; razina dokaza II; Barrington i sur., 2005;
razina dokaza II; Lii sur., 2006; razina dokaza III-1).

« Nefarmakolosko lijecenje — metode fizikalne terapije
i rehabilitacije, osobito TENS, akupunktura, primje-
na topline, hladnoce, UZV i magnetoterapija uspjes-
no otklanjaju osobito akutnu misi¢no-kostanu bol i
korisno su komplementarno lijecenje kod starijih
bolesnika.

3.7.4. Zavrsne preporuke

 procjena kognitivnih sposobnosti

« procjena boli i individualni pristup (razina dokaza
III-2)

« potreban je narocit oprez u procjeni komorbiditeta
i interakcija lijekova (bolest srca, bubrezna bolest te
bolesti jetre)
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« multimodalni pristup

« izbjegavati NSAIL i COX2 inhibitore ako je moguce
(razina dokaza IV)

« pazljivo titrirati opioide — stariji bolesnici zahtijevaju
manje doze (razina dokaza IV)

« preferirati regionalne tehnike (razina dokaza II)

 razmotriti PCA analgeziju (razina dokaza IT)

« koristiti adjuvantne lijekove, triciklicke antidepresi-
ve i antikovulzive osobito za neuropatsku bol

+ nefarmakolosko lijecenje

3.8. Opioid-tolerantni bolesnici i bolesnici s
adikcijskim poremecajem

Upotreba termina adikcije, tolerancije i fizicke ovisnosti
preporucili su The American Academy of Pain Medicine,

The American Pain Society i The American Society of Ad-
diction Medicine (AAPM i sur., 2001).

3.8.1. Opioidno tolerantni bolesnici

Opioidna tolerancija (farmakoloska) predvidivo je fizio-
losko smanjenje ucinka lijeka kroz vrijeme, zbog cega je
potrebno progresivno poveéanje koli¢ine, doze lijeka da se
postigne isti Zeljeni terapijski uc¢inak.

Tolerancija se moze javiti prema zeljenim (analgezija) i
neZeljenim (euforija, opioidna sedacija, muc¢nina, konsti-
pacija) uc¢incima lijeka.

Fizicka ovisnost fizioloska je adaptacija na lijek koja se
javlja kod nagloga prekida uzimanja lijeka, reverzije nje-
gova djelovanja ili nagle redukecije doze. To dovodi do sin-
droma sustezanja, a on se moze prekinuti davanjem istoga
ili slicnoga lijeka.

Adikcija je oboljenje karakterizirano nenormalnim tra-
Zenjem lijeka, droge, i maladaptivnim ponasanjem koje
moze ukljuciti Zudnju i prisilnu upotrebu lijeka s gubit-
kom kontrole nad njegovom prekomjernom primjenom,
usprkos riziku nastanka fizickoga, socijalnoga i psiholos-
koga ostecenja. Suprotno toleranciji i fizikalnoj ovisnosti,
adikcija nije predvidiv u¢inak lijeka.

Pseudoadikcijsko ponasanje moze izgledati kao neumje-
sno trazenje lijeka, ali je rezultat neucinkovitoga lije¢enja
boli i povlaci se kada je kontrola boli uc¢inkovita.

Opioidna tolerancija (OT) i opioidna hiperalgezija (OIH)
mogu uzrokovati povecanje boli kod bolesnika koji su na
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dugotrajnoj terapiji opioidima (Angsti Clark, 2006; Chang
isur., 2007). Moguce je da se razli¢iti opioidi razlikuju po
sposobnosti indukcije OT-a i OIH-a.

Znacajke OIH-a kojima se on razlikuje od postojeée boli
ukljucéuju:
« intenzitet boli moze biti ve¢i od intenziteta postojeée
boli
« distribucija boli moze biti $ira, vise difuzna
« kvantitativni senzorni test moZe pokazati promjene u
granici boli i tolerabilnosti.

Ako se klinicari susre¢u s neucinkovitim lijeCenjem boli
zbog pojave OTH-a, redukcija u dozi opioida moze biti od
pomodci, a ako je u pitanju tolerancija na opioide, poveca-
nje doze moze biti uc¢inkovito. (Mao, 2008).

Postoje prikazi slu¢ajeva kod kojih je redukcija u dozi opi-
oida kod bolesnika s kroni¢cnom malignom i nemalignom
boli na opioidnoj terapiji dovela do u¢inkovitoga lijecenja
boli (Angst i Clark, 2006; Chang i sur., 2007).

Ako se kod bolesnika koji uzima opioidnu terapiju (zako-
nito ili nezakonito) razvitkom nove tkivne ozljede koja re-
zultira nastankom akutne boli razvije pocetna neucinkovi-
tost opiodne analgezije, potrebno je sljedece:

« detaljna evaluacija bolesnika

« iskljucenje drugih razloga povecanja boli i poveca-
nih opioidnih potreba: akutne neuropatske boli, boli
zbog postoperativnih komplikacija, velikoga psiho-
loskog distresa i slicnoga (Macintyre i Schug, 2007)

« pokusajpoviSenja doze opioidnoga analgetika (Chang
i sur., 2007), smanjenje jacine boli sugerira neucin-
kovitu analgeziju zbog razvoja OT-a

+ pogorsanje jacine boli poveéanjem doze opioidnoga
analgetika sugerirat ¢e razvoj OIH-a (Chang i sur.,
2007).

U kirurskim i drugim akutnim bolnim stanjima mogu se
susresti tri grupe OT bolesnika i bolesnika s OTH-om:

 bolesnici s kroni¢nom malignom ili nemalignom boli
na terapiji opioidima, od kojih neki mogu pokazivati
znacajke opioidne adikcije

« bolesnici koji imaju ovisnost o opioidima ili zbog ne-
dopustene upotrebe opioida ili jer se nalaze u progra-
mu lijecenja opioidima

« bolesnici koji su razvili akutni OT ili OIH zbog perio-
perativnoga primanja opioida, osobito kod primanja
opioida visoke potencije.

Prepoznavanje prisutnosti OT-a ili OIH-a nije moguce
ako anamneza bolesnika nije dostupna ili precizna. Uvijek
kada bolesnik zahtijeva vise od ocekivane doze opioida,
OT i OIH moraju biti iskljuéeni.

Za lijecenje akutne boli bolesnika koji su na dugotrajnoj
opioidnoj terapiji za malignu ili nemalignu bol dokazi za
najprikladniji nadin terapije izrazito su limitirani i poci-
vaju primarno na seriji slucajeva, misljenu eksperata ili
osobnim iskustvima (Carroll i sur., 2004; Mitra i Sinatra,
2004; Kopf i sur., 2005; Peng i sur., 2005; Basu i sur.,
2007; Ludlow i sur., 2007; Macintyre i Schug, 2007; Ro-
berts, 2008).

Terapijski se kod lijeenja akutne boli tih bolesnika treba
usmjeriti na sljedece:

 postizanje u¢inkovite analgezije

« upotrebu strategija kojima se moZe ublaziti OT ili
OIH

e prevenciju sustezanja

+ uspostavu uske suradnje s drugim klinic¢arima radi
planiranoga otpusta ovih bolesnika.

Opiodne potrebe znacajnije su kod opiod-tolerantnih u
odnosu na opioid—naivne bolesnike, a interpretacija vari-
jacija u potrebnoj je dozi veca.

Karakteristike su OT bolesnika nakon kirurskoga zahva-
ta:

« OT bolesnici upotrebljavaju analgeziju vodenu od
strane bolesnika (PCA) (Rapp i sur., 1995; razina
dokaza III-2) ili epiduralnu analgeziju (de Leon-Ca-
sasola i sur., 1993; razina dokaza III-2) oko tri puta
vecte doze nego opioidno naivni bolesnici

e OT bolesnici s kroni¢nom boli takoder imaju visi
skor boli nakon operativnoga zahvata, a bol se po-
vlaéi sporije nego kod opioidno naivnih bolesnika
(Chapman i sur., 2009; razina dokaza III-2)

 opioidno tolerantni bolesnici imaju visi skor boli u
mirovanju i aktivnosti i ostaju pod nadzorom akut-
noga servisa za bol znacajno duze od drugih bolesni-
ka (Rapp i sur., 1995; razina dokaza III-2)

 usporedba OT bolesnika s malignom boli i OT bo-
lesnika s nemalignom boli pokazuje da prvi imaju
visi skor boli (aktivnost i mirovanje) i dulje trebaju
nadzor akutnoga servisa za bol, ali nema razlike u
potro$nji opioida (Rapp i sur., 1995; razina dokaza
I11-2)
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incidencija opioidom izazvane mucnine i povracanja
niza je kod OT bolesnika, dok je rizik ekscesivne se-
dacije/respiratorne depresije visi (Rapp i sur., 1995;
razina dokaza III-2)

intravenska analgezija vodena od strane bolesnika
uobicajni je modalitetet za suzbijanje boli kod OT
bolesnika, ukljuc¢ujuéi i one s adikcijom, pod pret-
postavkom da su intenzitet boli i potrosnja opioida
pazljivo monitorirani; potrebne su veée bolus doze
(Mitra i Sinatra, 2004; Macintyre i Schug, 2007)
pocetna propisana doza opioida i naredne doze tre-
baju biti titrirane do zadovoljavajuéeg ucinka za sva-
koga pojedinog bolesnika

neuoroaksijalni opioidi mogu takoder biti ué¢inkoviti
kod OT bolesnika, mogu biti potrebne vise doze i moz-
da nece rezultirati povetanjem nastanka nuspojava
(de Leon-Casasola i sur., 1993; razina dokaza III-2)
ucinkovita analgezija upotrebom intratekalnoga ili
epiduralnoga opioida nuzno ne mora prevenirati
simptome sustezanja opioida (Carroll i sur., 2004).

Strategije koje mogu umanjiti OT i OIH

1.

Upotreba NMDA ili opioid—receptor antagonista

NMDA receptor antagonisti smanjuju razvoj OT-a
(Shimoyama i sur., 1996; Laulin i sur., 2002) i OIH-a
(Laulin i sur., 2002; Haugan i sur., 2008) kod gloda-
vaca.

Upotreba remifentanila kod zdravih dobrovoljaca s
induciranom mehanickom hiperalgezijom pogorsa-
va ju u korelaciji s dozom. Koadministracija ketami-
na ukida uc¢inak remifentanila (Angst i Clark, 2006).
Kod bolesnika koji uzimaju opioide na dugotrajnoj
osnovi, davanje ketamina pokazalo je poboljSano
lijecenje boli i redukciju potro$nje opioida. (Eilers i
sur., 2001; Sator-Katzenschlager i sur., 2001; Mitra,
2008).

Nakon spinalne fuzije kod OT bolesnika, upotreba
kontinuirane infuzije ketamina rezultirala je zna¢ajno
manjom jacinom boli, ali nije reducirala PCA potros-
nju opioida (Urban i sur., 2008; razina dokaza II).
Klinicke studije koje su koncentrirane na zajednicki
ucinak naloksona i opioda danih akutno, imaju kon-
fliktne rezultate, smanjuju postoperativnu bol i redu-
ciraju opioidne potrebe (Angst i Clark, 2006; Sloan i
Hamann, 2006).
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+ Nema analgetske koristi ukoliko se nalokson doda-
je PCA morfin otopini (Sartain i Barry, 1999; razina
dokaza II; Cepeda i sur, 2002; razina dokaza II; Ce-
peda i sur, 2004; razina dokaza IT) u ultra malim do-
zama, ali ni u vi$im dozama. Smanjena je incidencija
mucnine i povracanja (Cepeda i sur., 2004; razina
dokaza II).

+ Upotreba formulacije koja kombinira oksikodon i
ultra niske doze naltreksona u istoj tableti kod bole-
snika s kroni¢nom boli preko 3 mjeseca, u usporedbi
s oksikodonom samim, pokazuje da ta kombinacija
ima isti analgetski ucinak, ali sa znacajno manjom
dozom. Ucestalost je konstipacije, sedacije, svrbeza i
fizikalne ovisnosti niza (Webster i sur,, 2006; razina
dokaza II).

2. Opioidna rotacija

« Opioidna se rotacija (upotreba opioida razli¢itoga od
onog kod primitka) upotrebljava u terapiji kronié-
ne maligne i nemaligne boli kada opioid zamijenjen
drugim opioidom moze poboljsati analgeziju i redu-
cirati nuspojave (Quigley, 2004; Mercadante i Arcu-
ri, 2005; Angst i Clark, 2006).

+ Opioidna rotacija moze se koristiti u akutnim bolnim
stanjima (Hadi i sur., 2006).

» Koncept se bazira na osnovi da razliciti opioidi ne
djeluju u istom stupnju na razli¢ite podtipove opioid-
nih receptora te da se drugacije metaboliziraju (Jage,
2005; Mitra, 2008) i da se stupanj OIH-a i OT-a po-
javljuje varirajuci izmedu opioida.

3. Drugi adjuvantni lijekovi

« U ekspermentalnim stanjima upotrebom intrader-
malne elektriéne bolne stimulacije, parekoksib dan
prije infuzije remifentanila, ali ne i za vrijeme, po-
kazuje modulaciju hiperalgezije koja se javlja poslije
sustezanja remifentanila (Troster i sur., 2006; razina
dokaza II).

« Intratekalni gabapentin takoder pokazuje smanjenje
opioidne tolerancije kod Stakora (Lin i sur., 2005),
ali nema podataka o humanim studijama.

Sustezanje (engl.withdrawal) opioida karakterizirano je
ekscitacijom i autonomnim simptomima koji ukljuc¢uju
abdominalne gréeve, bolove u misi¢ima, nesanicu, ansk-
sioznost, disforiju, nemir, muc¢ninu, povracanje, diareju,
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rinoreju, kihanje, zijevanje, suzenje ociju, i piloerekeiju
(Tetrault i O’Connor, 2008). Vrijeme pocetka simptoma
sustezanja nakon prekida uzimanja lijeka ovisit ¢e o vre-
menu djelovanja opioida (Tetrault i O’Connor, 2008).

Prevencija sustezanja od opioidne terapije treba biti
usmjerena na sljedece:

 odrzavanje rezima davanja opioida prije primitka na
operativni zahvat ako je moguce

« adekvatnu zamjenu drugim opioidima ili istim opio-
idom drugim putem unosa (Carroll i sur., 2004; Mi-
tra i Sinatra, 2004; Macintyre i Schug, 2007)

« multimodalni rezim (NSAID, paracetamol, ketamin,
tramadol i regionalna analgezija) ima analgetsku
dobrobit, OT bolesnici imaju rizik nastanka susteza-
nja ako im se da ¢isti neopioidni rezim ili tramadol
(Carroll i sur., 2004; Mitra i Sinatra, 2004; Macin-
tyre i Schug, 2007)

« opioidne antagoniste (nalakson, naltrekson) ili mi-
jeSane agoniste — antagonisti (buprenorfin, pentazo-
cin) trebaju biti iskljuceni jer njihova upotreba moze
precipitirati akutnu reakciju sustezanja (Alford i sur.,
2006)

« upotrebu intratekalnoga ili epiduralnoga opioida
ne¢e neophodno prevenirati simptome opioidnoga
sustezanja, dodatni opioid, sistemski promijenjen,
moze biti potreban (Carroll i sur., 2004)

+ klonidin primijenjen oralno ili parenteralno moze
pomoci u lijeCenju simptoma sustezanja opioidne te-
rapije (Tetrault i O’Connor, 2008).

Planirani otpust mora biti sastavni dio perioperativhoga
zbrinjavanja tih bolesnika. Svakako mora obuhvatiti dulji-
nu primjene opioida za kratkotrajnu upotrebu kod akutne
boli, dozu neopioida, komunikaciju s obiteljskim lije¢ni-
kom i edukaciju bolesnika.

Kljuéne poruke

1. OT bolesnici imaju visi skor boli i nizu incidenciju
mucnine i povracanja (razina dokaza ITI-2).

2. Ketamin poboljSava kupiranje boli nakon operativ-
noga zahvata kod OT bolesnika (razina dokaza II).

3. OT bolesnici mogu imati znacajno vece opioidne po-
trebe nego opioidno naivni bolesnici i medubolesnic-
ke varijacije u potrebnoj dozi mogu biti vece (razina
dokaza III-2).

4. Ketamin moZe reducirati potrebu za opioidom kod
opioidno tolerantnog bolesnika (razina dokaza IV).

Zakljucci na osnovi klini¢koga iskustva ili misljenja ekspe-
rata

1. Uobicajni prehospitalni opioidni rezim treba odrza-
ti kada god je moguce ili treba omoguciti u¢inkovitu
zamjenu.

2. Opioidno tolerantan bolesnik ima rizik nastanka su-
stezanja ako se primijeni neopioidni analgetski re-
Zim ili sam tramadol.

3. Analgezija koju vodi bolesnik moze se upotrijebiti
kako bi zamijenila dotadasnju dozu opioida i omogu-
c¢ila davanje potrebnih bolus doza.

4. Neuroaksijalna primjena opioida moze biti uc¢inkovi-
ta kod OT bolesnika, visoke doze mogu biti potrebne,
a i one mogu biti neuc¢inkovite u sprec¢avanju suste-
zanja.

5. Kod bolesnika s pove¢anjem opioidnih potreba treba
razmisljati o razvoju i OT-a i opioidnoga OIH-a.

3.8.2. Bolesnici s adikcijskim poremecéajem

Adikcija (ovisnost) je oboljenje karaketerizirano nenor-
malnom potrebom (trazenjem) za drogom i maladaptiv-
nim ponasanjem koje moze ukljuditi Zudnju za drogom i
njezinu prisilnu upotrebu, uz gubitak kontrole nad nje-
zinom upotrebom, usprkos riziku fizickoga, socijalnoga i
psihickoga ostecenja (AAPM i sur., 2001).

Ucinkovita terapija akutne boli kod bolesnika s adikcijom
moZe biti kompleksna zbog ovoga:

« psiholoskih i bihevioralnih karakteristika udruzenih
s adikcijom

«  prisutnosti zlouporabe lijeka

« upotrebe lijekova koji pomazu kod sustezanja i/ili re-
habilitacijskoga programa odvikavanja

« komplikacija u korelaciji sa zloupotrebom, ukljucu-
juéi organska ostecenja i infektivne bolesti

« prisutnosti tolerancije, fizicke ovisnosti i rizika od
sustezanja

« otezane ucinkovite analgezije kod tih bolesnika, a
potreba za njom moze trajati dulje nego kod ostalih
bolesnika (Rapp i sur., 1995), ¢esto analgetski rezim
trazi znatna odstupanja od standardnih protokola
(Macintyre i Schug, 2007)
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« otezane identifikacije bolesnika koji ima povecan ri-
zik zlouporabe lijeka; sposobnost klini¢ara da pred-
vidi koji ¢e bolesnik imati rizik zlouporabe opioida
moze biti pogresna (Jung i Reidenberg, 2007)

« postojanja brojnih alata koji se mogu upotrijebiti u
procjeni rizika opioidne zlouporabe u bolesnika koji
primaju opioide u terapiji kroni¢ne boli (Passik i Kir-
sh, 2008).

Prvi je korak u lijecenju bolesnika s problemom adikcije
identifikacija problema i dobivanje precizne anamneze.

Cesto je moguéa zloupotreba vise supstanci, pa mnogi od
tih bolesnika uzimaju lijekove razli¢itih grupa, od kojih
najcesce depresore srediSnjega zZivcanog sustava (central-
ni nervni sistem, CNS) poput alkohola, opioida i benzodi-
azepina ili CNS stimulatore, uklju¢ujuéi kokain, amfeta-
mine, amfetaminima sli¢ne lijekove, kanabis i druge ha-
lucinogene. Sve su to grupe lijekova koji mogu uzrokovati
sustezanje i dovesti do interakcije s terapijom akutne boli
(Mitra i Sinatra, 2004; Peng i sur., 2005).

Bolesnike treba pitati o nac¢inu unosa lijeka u organizam, s
obzirom na to da neki mogu venski unositi lijekove koji su
inace predvideni za oralnu upotrebu. Potvrda o opioidnoj
dozi treba biti dobivena kada god je moguce (Alford i sur,
2000).

Terapija boli kod bolesnika s adikcijom treba biti usmje-
rena na sljedece:

« ucinkovitu analgeziju

« upotrebu strategija koje mogu umanjiti toleranciju i
prevenciju sustezanja

« simptomatsko lijecenje afektivnih bolesti i bihevio-
ralnih poremecéaja

« sigurnu proceduru davanja lijeka.

Neprikladno ponasanje kod tih bolesnika moze se preve-
nirati razvojem postene i otvorene komunikacije sa svim
bolesnicima, objasnjenjem terapijskoga plana i cinje-
nicom da potpuno uklanjanje boli nije realistican cilj te
ukljucenjem bolesnika u izbor plana (Roberts, 2008).

Lijecenje akutne boli u trudnica s adikcijom

Terapija akutne boli kod trudnica s adikcijom mora uzeti
u obzir uc¢inak na dijete tijekom trudnoce i nakon poroda.

Ludlow i suradnici preporucaju da trudnice koje uzimaju
metadon kao dio programa odvikavanja, trebaju primati
njegovu ucinkovitu dozu kako bi se prevenirala upotreba
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heroina. Utvrdenu dozu treba povecati u treCem tromje-
secju jer fizioloSke promjene tijekom trudnoée mogu pro-
mijeniti farmakokinetiku lijeka (Ludlow i sur., 2007).

Dodatni opioidi bit ¢e potrebni za kontrolu postoperativ-
ne boli kao i kod OT bolesnika, a novorodence ée zahtije-
vati visoku razinu neonatalne skrbi zbog rizika nastanka
sindroma sustezanja (Ludlow i sur., 2007; Jones i sur.,
2008).

Opioidne potrebe nece biti znacajnije poveéane kod trud-
nica na metadonu (Meyer i sur., 2007).

Opioidne potrebe trudnica koje uzimaju buprenorfin bit
¢e povectane, a novorodencad ¢e imati rizik nastanka su-
stezanja (Ludlow i sur., 2007).

I metadon i buprenorfin treba nastaviti uzimati bez preki-
da. Kod nemogu¢nosti oralne primjene lijeka treba primi-
jeniti alternativni put unosa ili alternativni opioid (Jones
i sur., 2008). Povecane opioidne potrebe i rizik nastanka
sustezanja za bolesnike i novorodencad visok je za bole-
snice koje su uzimale heroin prije poroda (Ludlow i sur.,
2007).

Opioidne potrebe bolesnica koji uzimaju druge adiktivne
supstance jednake su kao i za druge bolesnike.

Depresori CNS-a

Zloupotreba depresora CNS-a (opioidi, alkohol) cesto je
udruZena s fizickom ovisnosti i razvojem tolerancije. Su-
stezanje od depresora CNS-a izaziva simptome autono-
mne hiperekscitabilnosti, suprotno samom ucinku depre-
sora CNS-a.

Opioidi
Opioidi su ucinkoviti kada se upotrebljavaju kratkotrajno

za terapiju akutne boli, rizik je zloupotrebe malen, a to¢na
incidencija nepoznata (Wasan i sur., 2006).

Veliko ispitivanje na preko 9000 bolesnika s kroni¢nom
nemalignom boli, pokazalo je da oni koji na recept dobi-
vaju opioide imaju veéu ucestalost opioidne i neopioidne
zloupotrebe lijekova i zloupotrebe alkohola u usporedbi s
bolesnicima koji nemaju propisane opioide (Edlund i sur.,
2007; razina dokaza III-2).

Prevalencija adikcije kod bolesnika s kroni¢cnom boli i
upotrebom opioda jest 0 — 50% (Hojsted i Sjogren, 2007;
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razina dokaza IV). Prevalencija na osnovu toksikologije
urina krece se od 30 do 40% kod bolesnika koji koriste
opioide za kroni¢nu bol i zloupotrebljavaju ih (Turk i sur.,
2008; razina dokaza IV).

Alkohol i benzodizepini

Ne postoji unakrsna tolerancija izmedu opioida i alkohola
ili benzodiazepina, stoga ne postoji farmakoloski razlog za
uvodenje viSe od standardne pocetne opioidne doze kod
bolesnika koji pokazuju ovisnost za alkohol ili benzodia-
zepine.

Akoholna i/ili benzodiazepinska ovisnost relativno je ce-
sta, a prevencija sustezanja treba biti klinic¢ki prioritet kod
tih bolesnika. Ako se benzodiazepini daju kod lije¢enja
znakova i simptoma sustezanja, razina sedacije bolesnika
mora biti monitorirana, osobito ako im se daju i opioidi.
Ekscesivna sedacija limitirajuéi je faktor koli¢ine danih
opioida sa sigurnoscu.

Kanabinoidi

Cinjenice koje podupiru uéinkovitost kanabinoida u te-
rapiji akutne boli raznolike su. Pojedina izvjesca sugeri-
raju da visoke doze opioida mogu biti potrebne u terapiji
akutne boli kod bolesnika koji su teski korisnici kanabi-
noida.

Stimulatori CNS-a

Zlouptreba stimulatora CNS-a (kokain, amfetamin, eksta-
zi) udruZena je prije sa psiholoskom, nego fizickom ovi-
snosti i niskim stupnjem tolerancije. Ti lijekovi ne pokazu-
ju unakrsnu toleranciju s opioidima, dok se ucinci na po-
nasanje i autonomni ucinci vide kod akutnoga izlaganja,
a simptomi sustezanja dominantno su afektivni, a manje
fizicki.

Za kokain i ekstazi poznato je da povetavaju analgetski
uc¢inak morfina kod Zivotinja (Kauppila i sur., 1992; Gat-
ch i sur., 1999; Nencini i sur., 1988). Nema podataka iz
humanih studija. U eksperimentalnim bolnim modelima,
osobe koje uzimaju ekstazi pokazuju redukciju tolerancije
na bol (O’'Regan i Clow, 2004; razina dokaza III-2).

U klini¢kim stanjima nema podataka u razlici opioidnoga
rezima izmedu osoba koje uzimaju i ne uzimaju te lijekove.

Sustezanje od amfetamina karakterizirano je poveéanjem
pospanosti i apetita kroz nekoliko dana, a teZina pospa-

nosti u korelaciji je s dozom i duljinom uzimanja (McGre-
gor i sur., 2005).

Lijekovi koji se koriste za lijeCenje adikcije
1. Metadon

Metadon je dugodjelujuci opioidni agonist koji se upotre-
bljava u lijecenju bolesnika ovisnih o opioidima. Dozira
se obi¢no jednom dnevno, $to je dovoljno da dovede do
supresije simptoma opioidnoga sustezanja. Trajanje anal-
getskoga ucinka te doze znacajno je krace (Alford i sur.,
2006; Basu i sur., 2007). Podjelom dnevne doze u dvije
jednake doze dva puta dnevno moze se vidjeti analgetski
ucinak.

U akutnim bolnim stanjima terapija metadonom treba biti
nastavljena kada je god to mogucée, u uobicajenoj dozi.

Ako bolesnik nije u mogucnosti uzeti metadon na usta,
supstitucija parenteralnim metadonom ili drugim opioi-
dom bit ¢e potrebna za kraéi period.

Parenteralni metadon treba dati u dozi od 1/2 do 1/3 oral-
ne doze odrZavanja, u jednakim dnevnim dozama sc. ili
im. 2 — 4 puta dnevno (Alford i sur., 2006) ili kontinuira-
nom infuzijom.

2. Buprenorfin

Buprenorfin je parcijalni opioidni agonist koji se koristi u
lijeenju ovisnosti opioidima u dozi od 8 — 32 mg dnevno
(Roberts i Meyer-Witting, 2005). Primijenjen sublingval-
noimat1/2 od 28 sati.

Postoje i preparati s kombinacijom buprenorfina i nalok-
sona (Harris i sur., 2004).

Kod opioidno naivnih bolesnika davanje buprenorfina
dovodi do smanjenja hiperalgezije nakon transkutane sti-
mulacije u komparaciji s placebo grupom, $to sugerira da,
za razliku od morfija i metadona, buprenorfin moze ima-
ti antihiperalgezijski u¢inak (Koppert i sur., 2005; razina
dokaza III-2).

Ne postoje podatci koji bi ukazivali na kojoj osnovi treba
provoditi lijec¢enje boli kod bolesnika koji se nalaze u bu-
prenorfinskom programu odrZzavanja. Sugestije variraju
od povladenja buprenorfina i njegovom zamjenom alter-
nativnim opioidom (npr. metadon) do nastavljanja terapi-
je buprenorfinom (Roberts i Meyer-Witting, 2005; Alford
isur., 2006).
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U praksi nastaju problemi ako se buprenorfin nastavi ko-
ristiti u akutnim bolnim stanjima u kombinaciji s ¢istim
kratkodjelujuéim opioidnim agonistima (Macintyre i
Schug, 2007).

3. Naltrekson

Naltrekson je ¢isti opioidni antagonist koji se koristi kod bo-
lesnika s opioidnom ili alkoholnom ovisnosti (adikcijom).
Uobicajna oralna doza odrZavanja je 35 — 50 mg dnevno
(Roberts i Meyer-Witting, 2005; Vickers i Jolly, 2006).

Oralno primijenjen naltrekson ima vrijeme poluraspada
oko 14 sati i veZe se za opioidne receptore za viSe od 24
sata nakon jednokratne doze (Vickers i Jolly, 2006), sto
moZe Ciniti potesko¢e u akutnim bolnim stanjima. Stoga
se preporuca, akoje moguce, prestati koristiti naltrekson
24 sata prije operativnoga zahvata. (Mitra i Sinatra, 2004;
Vickers i Jolly, 2006).

Kod bolesnika koji trebaju operativni zahvat, primjenjuje
se multimodalni analgetski rezim (NSAID, paracetamol,
ketamin, tramadol i regionalna analgezija).

Postoje eksperimentalni dokazi o up-regulaciji opioidnih
receptora nakon sustezanja antagonista (Millan i sur.,
1988), i nagli prekid terapije naltreksonom stoga vodi
periodu povecane opioidne senzitivnosti (Vickers i Jolly,
2006).

Kako se uéinak naltreksona smanjuje nakon ukinuéa, koli-
¢ina opioidnih potreba za odrzavanjem analgezije takoder
mora biti smanjena, kako bi se izbjegli znaci ekscesivne
doze opioida, osobito respiratorna depresija.

Zakljucci na temelju klini¢koga iskustva ili misljenja ek-
Sperata:

« naltrekson treba prestati koristiti najmanje 24 sata
prije elektivnoga kirurs§kog zahvata

« bolesnici koji su zavrsili terapiju naltreksonom tre-
baju biti lijeceni kao opioidno naivni bolesnici, u ne-
posrednoj posttretmanskoj fazi mogu biti opioidno
senzitivni

 rezim davanja metadona treba odrzati kada je god to
moguce

« buprenorfinski rezim treba nastaviti, a ako je ukinut
neposredno prije operativnoga zahvata, potrebna je
konverzija alternativnim opioidom

» ne postoji unakrsna tolerancija izmedu stimulatora
CNS-a i opioida.
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