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Pristup bolesniku s neuropatskom boli
u palijativnoj medicini

D. Petravié, D. Mahovié, B. Ribari¢

SAZETAK - Palijativna medicina podrazumijeva skrb o bolesnicima u uznapredovaloj, odnosno terminal-

noj fazi onkoloskih, ali i drugih kroni¢nih bolesti. Cilj palijativne skrbi je kontrola simptoma i na taj nacin

podizanje kvalitete Zivota bolesnika. Bol je jedan od ¢estih simptoma u uznapredovaloj fazi mnogih kroni¢nih

bolesti uklju¢ujucdi i neuroloske.

Neuropatska bol uzrokovana o$te¢enjem odnosno boles¢u nocicepcijskog sustava, ¢ija je prevalencija u op¢oj

populaciji Europe 8%, zahtijeva specifi¢no lije¢enje koje ¢esto izostaje ili se provodi neadekvatno. Prikazuje-

mo danasnje principe u klinickom pristupu i terapiji neuropatske boli kod bolesnika u palijativnoj skrbi.

Kljucne rijeci: palijativha medicina, neuropatska bol, farmakolosko lijecenje

UvOD

Palijativna medicina danas podrazumijeva skrb o
bolesnicima u uznapredovaloj odnosno terminal-
noj fazi ne samo onkoloskih nego i drugih kronic-
nih bolesti. Cilj palijativne skrbi je kontrola simp-
toma i na taj nacin podizanje kvalitete Zivota bole-
snika, ali i njegove uze obitelji.

Bol je jedan od cestih simptoma u uznapredovaloj
i terminalnoj fazi mnogih kroni¢nih bolesti uklju-
¢ujuci i neuroloske. Neuropatska bol uzrokovana
je oste¢enjem odnosno boles¢u nocicepcijskog su-
stava (1). Mnoge Ceste bolesti, ozljede, ali i medi-
cinske intervencije uzrokuju neuropatsku bol oste-
¢uju¢i somatosenzorne puteve u perifernom ili
sredi$njem Ziv¢anom sustavu (tablica 1) (2).

Neki od perifernih odnosno centralnih mehaniza-
ma nastanka neuropatske boli prikazani su u tabli-
ci 2 (3). Kao takva, neuropatska bol zahtijeva
specificno lije¢enje koje Cesto izostaje ili se nea-
dekvatno provodi.

Provedena epidemioloska istrazivanja pokazala su
da se prevalencija kroni¢ne boli u op¢oj populaciji
Europe krece od 31,7% do 48%, dok je prevalencija
kroni¢ne boli s predominantno neuropatskim ka-
rakteristikama izmedu 6,9% i 8% (4,5).

Neuropatska bol ima dokazano negativan ucinak
na kvalitetu Zivota, fizicko funkcioniranje i emo-
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Tablica 1. Uzroci neuropatske boli [modificirano
prema O Connor (2)]

Centralna
neuropatska bol

Periferna
neuropatska bol

Sindrom karpalnog kanala ~ Cerebralni infarkt

Kompleksni regionalni Multipla skleroza

bolni sindrom

Bolna dijabeticka
polineuropatija

Trauma medule spinalis

Herpes zoster Siringomijelija
Postherpeti¢ka neuralgija
HIV senzorna polineuropatija

Neuropatija kod kompresije
ili infiltracije tumorom

Kompresivna radikulopatija

Trigeminalna i
glosofaringealna neuralgija

Traumatska neuropatija,
ukljucujudi post-operativnu
Fantomski ud

Kemoterapijom inducirana
polineuropatija

Tablica 2. Periferni i centralni mehanizmi nastanka
neuropatske boli

166 Periferni mehanizmi - periferna senzitizacija
= Promjene funkcije i ekspresije ionskih kanala
5 i receptora
i Upalne i imunoloske promjene (aktivacija glija
) stanica)
2

Ektopi¢na izbijanja
Kolaterale regenerirajucih aksona

Efapti¢ka komunikacija

Centralni mehanizmi - centralna senzitizacija

Augmentirana facilitacija

Atenuirana inhibicija
(redukcija: receptora, neurotransmitera, interneurona,
inhibitornih descendentnih supraspinalnih neurona)

Reorganizacija sinaptic¢ke povezanosti

Prikazujemo danas prihva¢ene osnovne principe u
klinickom pristupu i specificnoj terapiji neuropat-
ske boli primjenjive kod bolesnika u palijativnoj
skrbi.

KLINICKI PRISTUP BOLESNIKU
S NEUROPATSKOM BOLI
U PALIJATIVNOJ MEDICINI

Klinic¢ki pristup bolesniku s neuropatskom boli u
palijativnoj skrbi uklju¢uje anamnezu i pregled
kako bi se bol karakterizirala i kvantificirala u cilju
planiranja adekvatne terapije (7). Nadalje, potreb-
no je posebnu pozornost obratiti identifikaciji i
terapiji koegzistiraju¢ih poremecaja - depresiji, an-
ksioznosti, poremecaju sna.

Opisi bolesnika uklju¢uju zare¢i odnosno pro-
badajuci, lancinirajuci karakter boli neuropatske
geneze. Bol moze biti kontinurana ili intermitenta,
spontana ili provocirana podrazajem. Bolesnik se
moze nadalje tuziti na alodiniju, hiperalgeziju, hi-

Tablica 3. Klinicke karakteristike neuropatske boli

bol provocirana nebolnim podrazajem
(npr. odjeca, posteljina, vjetar)

Alodinija

Hiperalgezija  pojacan osjet boli provociran bolnim

podrazajem

Hiperpatija odgoden i pojacan osjet boli
provociran bolnim podrazajem

Analgezija ugaden osjet boli

Hipoalgezija  oslabljen osjet boli provociran bolnim
podrazajem

Parestezije spontane ili provocirane bezbolne,
abnormalne senzacije (npr.
mravinjanje)

Dizestezija spontane ili provocirane neugodne

senzacije (npr. mravinjanje)

Tablica 4. Klinicka evaluacija somatosenzornog
sustava

cionalni status bolesnika, a dru$tvu generira i
znacajne troskove (2,6). Istrazivanja pokazuju da
se neuropatska bol nedovoljno dijagnosticira u pri-
marnoj i sekundarnoj zdravstvenoj skrbi, terapija
se provodi neadekvatnim lijekovima, a kada je
ukljucena specificna medikamentna terapija, ¢esto
je hipodozirana (2).

. Senzorni .
Tip vlakana modalitet Tehnika
A beta fini dodir /  vata/
vibracija glazbena vilica (128 Hz)
A delta odtrabol/  igla/
hladnoc¢a hladna glazbena vilica
C toplina topla glazbena vilica
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Tablica 5. Klinicka evaluacija bolesnika kod sumnje na neuropatsku bol.

Modalitet evocirane boli Metoda

Mehanicka alodinija - staticka

Mehanicka alodinija - dinamicka

Alodinija hladno¢a

blagi, konstantni mehanicki pritisak (npr. tupi kraj olovke) na bolno podrucje
tijekom 10-ak sekundi

podrazivanje bolnog podruéja povla¢enjem malim kistom

podrazivanje tijekom 10 sekundi glazbenom vilicom hladenom na ledu

15 sekundi, kap alkohola ili acetona

Hiperalgezija

Temporalna sumacija
od 3 Hz

ubodi zatupljenom iglom, ucestalost 0,5 Hz

ubodi zatupljenom iglom bolnog podrudja tijekom 60 sekundi, ucestalost veca

perpatiju, analgeziju, hipoalgeziju, parestezije ili
dizestezije (tablica 3) (1).

Klinicki pregled moze pokazati disfunkciju mijeli-
niziranih i/ili nemijeliniziranih vlakana (tablica 4).

Detaljni pregled somatosenzornog sustava uz kre-
vet bolesnika moze ukazati na prisutnost aneste-
zije, hipoestezije, hiperalgezije, hiperpatije i alodi-
nije (tablica 5).

Kvantifikacija neuropatske boli koristenjem ocjen-
skih ljestvica klju¢na je kako u inicijalnom pregle-
du bolesnika tako i tijekom daljnjeg pracenja lije-
¢enja. Ljestvice mogu biti jedno- i multidimenzio-
nalne. Jednodimenzionalne ocjenske ljestvice, pri-
kladne za svakodnevnu upotrebu, uklju¢uju nu-
mericke i verbalne ljestvice te vizualno analognu
ljestvicu. Na primjer, od bolesnika se trazi da ocje-
ni intenzitet boli od 0 (odsutnost boli) do 10 (bole-
sniku najjac¢a zamisliva bol) ili da opise bol kao
odsutnu, blagu, umjerenu, jaku ili nepodnosljivu.
Ljestvice se mogu koristiti tijekom pregleda, ali i
kao dio dnevnika boli koji bolesnik sam vodi iz-
medu pojedinih kontrolnih pregleda.

MEDIKAMENTNA TERAPIJA
BOLESNIKA S NEUROPATSKOM
BOLI U PALIJATIVNO]J MEDICINI

Kod bolesnika u palijativnoj skrbi, u cilju po-
boljsanja kvalitete Zivota, klju¢na je kontrola simp-
toma ukljucujudi i boli. Neuropatska bol zahtijeva
specifi¢no lije¢enje. Prvim izborom u terapiji neu-
ropatske boli konzistentno se smatraju tri skupine
lijekova: antidepresivi i to triciklicki, dulokstin i
venlafaksin, od antiepileptika gabapentin i prega-
balin te topicki lidokain za lokaliziranu, perifernu
neuropatsku bol (8,9). U¢inkovitost navedenih lije-
kova kod neuropatske boli dokazana je klinickim,
placebom kontroliranim studijama.

Publicirane medunarodne smjernice preporucuju
postupni pristup u medikamentnoj terapiji neuro-
patske boli (8,9). Lijecenje zapocinje jednim od
lijekova prvog izbora, uzimajuci u obzir njegove
nuspojave i interakcije te komorbiditet prisutan u
bolesnika, u terapijskom pokusu adekvatnog tra-
janja. Ako nema odgovora na preporucenu dozu,
zapocinje se postupno podizanje doze lijeka do
maksimalne, ako to bolesnik tolerira. Terapijski
odgovor zahtijeva do nekoliko tjedana primjene
pojedinog lijeka. Kod bolesnika koji ne postignu
redukciju boli lijekom u adekvatnom terapijskom
pokusu (ili ga ne podnose) zapocinje se terapiju
drugim lijekom prvog izbora. Bolesnik koji ima
djelomic¢ni odgovor na preporucene doze lijeka
prvog izbora, a koji ga dobro podnosi, moze imati
koristi od uvodenja u terapiju i drugog lijeka prvog
izbora (tablica 6).

Nuspojave triciklickih antidepresiva (amitriptilin)
ukljucuju sedaciju, antikolinergicke ucinke (suhoca
usta, opstipacija, retencija urina) te porast tjelesne
tezine. Njihovu primjenu treba izbjegavati u bole-
snika s ishemijskom bolesti srca. Primjenjuju se
jednom dnevno, u najnizoj ucinkovitoj dozi, naj-
bolje vecernjoj. Dulokstin je selektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina i noradenalina. Pla-
cebom kontrolirane studije dokazale su ucinkovi-
tost duloksetina u bolnoj dijabetickoj polineuropa-
tiji. Mucnina je najces¢a nuspojava njegove primje-
ne.Venlafaksin u nizim dozama selektivno inhibira
ponovnu pohranu serotonina, a u vis$ima dozama i
serotonina i noradrenalina. Placebom kontrolirane
studije dokazale su u¢inkovitost venlafaksina u bol-
noj dijabetickoj polineuropatiji.

Gabapentin i pregabalin vezu se za 42-8 podjedi-
nicu o naponu ovisnog kalcijevog kanala u pre-
sinaptickoj membrani smanjujuci otpustanje glu-
tamata, noradrenalina i tvari P. Pokazuju i pozi-
tivan ucinak na razlicite aspekte raspoloZenja.
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Tablica 6. Postupni pristup u medikamentoznoj terapiji neuropatske boli (NpB) kod bolesnika u palijativnoj
skrbi.[modificirano prema Dworkin RH (8)]

1. korak

Evaluirati bol i utvrdi dijagnozu neuropatske boli (NpB).

Ustanoviti i tretirati uzrok NpB, ako je prikladno.

Identificirati relevantni komorbiditet (sr¢ana, bubrezna ili jetrena bolest, depresija) koji moze biti ublazen ili pogors$an
terapijom NpB.

Bolesniku i obitelji objasniti dijagnozu i terapijski plan te uspostaviti realisti¢na oc¢ekivanja.

2. korak

Zapoceti terapiju NpB jednim od:
— antidepresiva: amitriptilin, duloksetin, venlafaksin
— antiepileptika: gabapentinom ili pregabalinom
- topickim lidokalinom za lokaliziranu perifernu NpB
Za akutnu NpB, karcinomsku NpB ili kada je pozeljan brzi analgetski u¢inak za vrijeme titracije lijeka prvog izbora
koristiti tramadol sam ili u kombinaciji s lijekom prvog izbora.

3. korak

Cesto reevaluirati bol i kvalitetu Zivota.

Ako je redukcija boli znacajna [prosjecna bol reducirana na 3 ili manje (od 10)], a nuspojave lijeka su tolerabilne,
nastaviti terapiju.

Ako je bol reducirana [prosje¢na bol 4 ili vise (od 10)] nakon adekvatnog terapijskog pokusa, dodati jo$ jedan
od lijekova prvog izbora.

Ako nema redukcije boli (ili je redukcija manja od 30%) nakon adekvatnog terapijskog pokusa zapoceti alternativnim
lijekom prvog izbora.

4. korak

Ako su terapijski pokusi lijekova prvog izbora u monoterapiji ili u kombinaciji negativni, razmotriti primjenu drugih
lijekova.

Tablica 7. Propisivanje lijekova prvog izbora i tramadola u terapiji neuropatske boli.

Lijek Pocetna doza Titriranje Maksimalna doza Trajanje terapijskog
Dnevno Porast doze pokusa
TCA* 25 mg
amitriptilin 25 mg uvecer svakih 3-7 dana 150 mg 2 tjedna maks. doze
SSNRI**
duloksetin 30 mg 30 - 60 mg/tjedan 2 x 60 mg 4 tjedna
venlafaksin 1ili2x37,5mg 75 mg/tjedan 225 mg 4-6 tjedana
Ligandi &2-8 podjed. o naponu
ovisnog kalcijevog kanala
gabapentin 3x 100 mg 100-300 mg svakih 3 x1200 mg 2 tjedna maks. doze
1-7 dana
pregabalin 2x75mg 150 mg svakih 2x 300 mg 4 tjedana
3-7dana

Agonist p-opioid. rec.
Tramadol 1-2 x 50 mg 50-100 mg/dan 4x 100 mg 4 tjedana
svakih 3-7dana

*TCA triciklicki antidepresivi, **SSNRI selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

Nuspojave, ovisne o dozi, ukljuc¢uju sedaciju, smet- Tramadol je slabi agonist p-opioidnih receptora, ali
nje ravnoteze i periferne edeme. U bolesnika s oste- inhibira i ponovnu pohranu noradrenalina i sero-
¢enom bubreznom funkcijom potrebna je redukcija tonina. Nuspojave uklju¢uju somnolenciju, opsti-

doze. paciju, smetnje ravnoteze, muc¢ninu i ortostatsku
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hipotenziju. U bolesnika s o§tecenom bubreznom i
jetrenom funkcijom potrebna je redukcija doze.

Nacin propisivanja (pocetne i maksimalne doze,
titriranje i trajanje terapijskog pokusa) navedenih
lijekova prikazan je u tablici 7 (8,9).

Bitno je znati da mnogi bolesnici ne postignu do-
bru kontrolu boli ni s adekvatnim dozama lijekova
prvog izbora; u randomiziranim, kontroliranim
klini¢ckim pokusima i manje od polovice bolesnika.
Individualni odgovor na specifi¢nu terapiju znatno
varira; bolesnik moze imati lo§ terapijski odgovor
na jedan od lijekova prvog izbora, ali dobar na
drugi. Na zalost, to ima cesto za posljedicu dugo-
trajni proces pokusaja i pogreske u trazenju naj-
boljeg tretmana za specificnog bolesnika. Nadalje,
bitno je napomenuti da su svi navedeni lijekovi re-
gistrirani u Republici Hrvatskoj, ali se trenutno ne
nalaze na listi HZZO za indikaciju neuropatske
boli.

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika u palijativnoj skrbi, u cilju po-
boljsanja kvalitete zivota, klju¢na je kontrola simp-
toma ukljucujudi i bol. Bol je medu cestim simp-
tomima u uznapredovaloj i terminalnoj fazi kro-
ni¢nih bolesti uklju¢ujuci i neuroloske. Neuropat-
ska bol uzrokovana oste¢enjem odnosno boles¢u
nocicepcijskog sustava, cija je prevalencija u opcoj
populaciji 8%, zahtijeva specifi¢no lijecenje.

Klinic¢ki pristup bolesniku s neuropatskom boli u
palijativnoj skrbi ¢ine anamneza i pregled kako bi
se bol karakterizirala i kvantificirala u cilju plani-
ranja adekvatne terapije.

Lijekovi prvog izbora u razli¢itim neuropatskim
bolnim stanjima su triciklicki antidepresivi, gaba-
pentin i pregabalin osim kod trigeminalne neural-
gije za koju su lijekovi prvog izbora karbamazepin
i okskarbazepin. Nadalje, lijekovi prvog izbora u
simptomatskom lijecenju bolne dijabeticke poli-
neuropatije ukljucuju duloksetin i venlafaksin te
postherpeticke neuralgije lidokain naljepak, po-
sebno u starijih bolesnika.

Lijek drugog izbora u razli¢itim neuropatskim sta-
njima je tramadol osim kod postherpeticke neu-

ralgije gdje je indicirana primjena kapsaicinske
kreme.
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