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POPIS KRATICA

5—HT — serotonin

CBD - eng. Cannabidiol, kanabidiol

COX - ciklooksigenaza

GABA - gama aminomaslac¢na kiselina

HCN — hiperpolarizacijski aktivirani kanali s ciklickim nukleotidom
NE — norepinefrin

NMDA - N-metil-D-aspartat receptor

NSPUL - nesteroidni protuupalni lijekovi
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SSRI — eng. selective serotonin reuptake inhibitors, selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina

10. SZS — sredisnji zivéani sustav

11. TCA — triciklicki antidepresivi

12. THC — tetrahidrokanabinol

13. CBPI — Canine Brief Pain Inventory
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1. UvOD

Visedimenzionalni pristup problematici, koja god ona bila, predstavlja u sebi
odredene izazove. Isto tako, moZe i promijeniti odredene stavove koji su dugo vremena bili
petrificirani i, kao takvi, prihva¢ani upravo zbog jednodimenzionalnosti promatranja
problema. Drugaciji pogled ¢esto moze baciti novo svjetlo te promijeniti nasa videnja.
Upravo je permanentno propitkivanje, neki bi rekli revizionizam 1ili rusenje uvrijezenih
stavova, temelj znanstvene djelatnosti u pokuSaju izgradnje cjelovite slike.

Kroni¢na bol je vrlo Cest i, nerijetko, kompliciran klini¢ki problem koji, prije
svega, uvelike utjeCe na pacijentov funkcionalni status i, opcenito, na njegovu kvalitetu
zivota. Ona psu moze stvoriti ozbiljan stres i uvelike smanjiti radost koja proizlazi iz Zivota.
Za razliku od akutne boli, koja je obi¢no poprili¢no o¢ita, kroni¢na bol je ¢esto podmukla
te je pas moze tolerirati dugo vremena prije nego vlasnici primjete neke od simptoma. Uz
Cesto prisutan osjecaj nelagode, dolazi do smanjene mobilnosti i sposobnosti izvodenja
normalnih dnevnih sktivnosti. S obzirom da uzroci kroni¢ne boli u pasa mogu biti
mnogobrojni te da psi nastoje sakriti bol, ¢esto pokazujuéi samo suptilne fizicke ili
bihevioralne promjene, do tocne dijagnoze do¢i ¢emo samo uz pazljiv i pravilan odabir
metode dijagnostike. Dijagnostika kroni¢ne boli moze biti otezana zbog toga $to psi obi¢no
ne pokazuju simptome povezane s akutnom boli kao Sto su vokalizacija, Sepanje, promjene
u mobilnosti 1li neki poznati dogadaj, kao Sto je nesreca ili poslijeoperacijska bol. Kroni¢na
bol je vrlo individualna, rijetko jednaka medu viSe pacijenata. NajeS¢e su promjene
ponasSanja najznacajniji pokazatelj problema. Tako, inace prozdrljiv pas, moZe naglo
1zgubiti Zelju za hranom, ili inaCe privrZen pas moZe poceti rezati, bjeZati ili se skrivati kad
ga pokusamo dotaknuti. Ozbiljna kroni¢na bol moze potaknuti depresiju i anksioznost pasa,
bas kao i ljudi. Pas postaje primjetno povuceniji, pospaniji i rijede traZi interakciju ili
kontakt s vlasnikom. Cak su i pretjerano lizanje ili suptilne promjene u drzanju ponekad
pokazatelji boli. U dijagnostici kroni¢ne boli ne smijemo zanemariti znacaj diferencijalne
dijagnostike kako bi dosli do prave etiologije, koja je obi¢no vrlo kompleksna i viseznacna,
1, prema njoj, formirali uspjesan terapijski plan. Stariji psi su mnogo podlozniji kroni¢noj

boli, Sto njihovi vlasnici mogu okarakterizirati kao normalne promjene u ponaSanju



povezane s prirodnim procesom starenja. Medutim, Cesto kod takvih pasa postoji
komponenta kroni¢ne boli koja ih tjera na naglo usporavanje.
Cilj ovog rada bio je detaljno opisati kroni¢nu bol, njenu patofiziologiju i nacine

lijecenja iste.

1.1. Svrha i ciljevi rada

Svrha ovoga rada je pojasnjavanje potrebe, sintezom dosada$njih videnja te
istrazivanja, imaju¢i za cilj pravilno definiranje i klasificiranje kroni¢ne boli, radi
adekvatnijeg 1 strukturiranijeg lijecenja iste. Dakle, cilj istrazivanja jest integracija I

supsumiranje dosadasnjih spoznaja i metoda radi rane dijagnostike ali i kona¢ne kurative.



2. BOL

2.1. Definicija boli

Bol mozemo okarakterizirati kao neugodan individualan osjecaj kojeg svatko
dozivljava i podnosi drugacije. Bol, primarno tjelesni osjet izazvan podrazajima receptora
za bol, koji zajedno s odgovaraju¢im visim dijelovima ziv€anog sustava osiguravaju prijam
,bioloskog alarma‘“ namijenjenog zastiti jedinke od Stetnih vanjskih utjecaja ili opasnih
zbivanja u tijelu. Predstavlja kompleksni osjet, kombiniran s osjetima dodira, pritiska,

temperature, dubokog i visceralnog osjeta.

2.2. Klasifikacija boli

Klju¢ni sustav klasifikacije boli u klinickoj praksi ukljuc¢uje podjelu prema
anatomiji, etiolologiji, intenzitetu, trajanju i patofiziologiji boli. Jednodimenzionalni
pristup problematici ne uzima u obzir sustavno te sveobuhvatno promatranje kroz prizmu
razli¢itih aspekata, odnosno, podslojeva od kojih je ista sazdana. Multimodalni pristup
nuzan je ne samo za shvacéanje, ve¢ i za optimalan plan djelovanja u efektivnom upravljanju
boli. Nuzna je primjena zasebnih terapijskih intervencija s razli¢itim mehanizmom

djelovanja unutar iste ili razli¢itih disciplina usmjerenih na razli¢ite mehanizme boli.

2.2.1. Anatomska

Sustav anatomske klasifikacije boli opisuje specifi¢nu regiju ili podrudje tijela za
koje se smatra da dozivljava bol. To je Cesto prvi sustav klasifikacije boli koriSten s
namjerom da se identificira lokacija na tijelu koja dozivljava bol. (JENSEN, M. P., 2003.).
Zbog specifi¢nost pacijenata, odnosno njihove neverbalnosti, ¢ak i anatomska klasifikacija
boli prikazuje izazov prilikom dijagnostike. Nerijetko je moguce izvuci krive zakljucke
temeljene na podru¢ju gdje se bol manifestira, N0 uzro¢nik iste nije nuzno na datom

podrucju.

2.2.2. Etioloska

EtioloSki sustav klasifikacije boli opisuje uzroc¢ni faktor boli. Etioloska
klasifikacija boli mozZe biti podijeljena na malignu naspram nemaligne, odnosno,

kancerogene i nekancerogene uzroke boli.



Uzro¢nici bolnih stanja mogu biti vrlo raznoliki i zbog toga je bitno temeljito
pristupiti svakom bolnom stanju, odnosno svakom pacijentu. Individualizacija pristupa,
kao 1 traganje za inicijatorom stanja u kojemu se pacijent nalazi, osnovica su i polazi$na
tocka uspjesnog tretmana. Diferencijacija razloga nastanka boli, bilo indikativnom
metodom ili temeljem iskustva 1 vjestina lijeCnika, nuzni su za dugoro¢nu uspjesSnost
lije¢enja. EtioloSki ¢imbenici boli ukljucuju akutnu ozljedu ili neku osnovnu bolest i/ili
stanje. Osnovna bolest ili stanje po prirodi moze biti akutna ili kroni¢na. Takoder, uzrok
boli moze biti posljedica lije¢enja osnovne bolesti ili stanja, ukljucujuéi kirursku

intervenciju (WURHMAN i COONEY, 2011.)

2.2.3. Klasifikacija s obzirom na intenzitet boli

Sustav Klasifikacije s obzirom na intenzitet boli moze biti izmjeren vizualnim,
numeric¢kim ili opisnim skalama (JENSEN, M. P., 2003.).

Osim njih, postoje i mnogi drugi nacini kojima bi smo mogli procjeniti koliki je
zapravo intenzitet boli, no u veterinarskoj medicini je to puno tezi zadatak s obzirom na
neverbalnost pacijenata s kojima se susreCemo. Zbog toga je i dalje najefektivniji nacin
procjene boli u pacijenta koriStenje tzv. skala boli. Neke od njih su American College of
Veterinary surgeons canine orthopedic index, Canine brief pain inventory, Helsinki
chronic pain index, Liverpool osteoarthritis in dogs (LOAD), Cincinnati Orthopaedic
Disability Index in canines i druge. Uz pomo¢ ovih skala doktori veterinarske medicine

dobivaju jasniji uvid u intenzitet bolnog stanja i bez prisustvovanja pacijenta.
CANINE BRIEF PAIN INVENTORY

Jedan cilj u razvoju Canine BPI (CBPI) bio je o¢uvati §to je vise moguée dimenzionalni
format, strukturu predmeta i skaliranje odgovora BPI-ja, koje je Siroko rasprostranjeno i
potvrdeno u studijama na ljudima. CBPI sadrzi 4 pitanja koja se odnose na jacinu boli psa,
¢iji se odgovori mogu koristiti pojedinacno ili u prosjeku kako bi se dobila ocjena jacine
boli. Odgovor na ova pitanja koja se odnose na to kako bol ometa normalne aktivnosti pasa
mogu se izracunati u prosjeku kako bi se dobio rezultat interferencije boli. Osim toga jedno
pitanje o globalnoj kvaliteti zivota (QOL) nalazi se na kraju upitnika kako bi dobili
cjelokupnu procjenu vlasnika o statusu psa. (BROWN i sur., 2009.).



CINCINATTI ORTHOPAEDIC DISABILITY INDEX IN CANINES

Cincinatti Orthopaedic Disability Index in Canines (CODI) je specifi¢an upitnik koji
ispunjavaju vlasnici pasa s ortopedskom boles¢u, za mjerenje individualnog funkcionalnog
statusa psa (GINGERICH i STROBEL, 2003.). Nakon imenovanja ograni¢enih aktivnosti,
vlasnici su zamoljeni da prioritiziraju pet aktivnosti za koje smatraju da su kod psa najvise
ogranicene. Svaka se aktivnost ocjenjuje 1 boduje kao "nema problema" (0), "malo" (1),
"prili¢no" (2), "ozbiljno" (3) ili nemoguce (4) boda. Bodovi se zbrajaju za svih 5 aktivnosti
s maksimalnim mogu¢im ukupnim rezultatom od 20 bodova. Visi rezultati ukazuju na veéa

funkcionalna ograni€enja od nizih rezultata (GINGERICH i STROBEL, 2003.).
HELSINKI CHRONIC PAIN INDEX

Jednostavan multifaktorijalni opisni upitnik boli na finskom, koji dovodi do indeksa
zbrajanjem rezultata 11 pitanja (tj. stavki) koja su bila lako primjenjiva za sve vrste pasa,
vlasnika i okruZenja i koja su bila zna¢ajno razli¢ita kod pasa s kroni¢énim znakovim boli
uzrokovane osteoartritisom, u usporedbi sa zdravim, bezbolnim kontrolnim psima,
ocijenjen je na Sveucilistu u Helsinkiju (HIELM-BJORKMAN i sur., 2003.). Ta skala
nazvana je Helsinki chronic pain index. Cilj je odrediti valjanost, pouzdanost i osjetljivost
kroni¢ne boli ispunjavanjem upitnika na finskom jeziku od strane vlasnika pasa s

kroni¢nim znakovima boli uzrokovane osteoartritisom.
LIVERPOOL OSTEOARTHRITIS IN DOGS

Liverpool Osteoarthritis in Dogs je klini¢ki mjeriteljski instrument koji dovrSava vlasnik
1 koji se moze preporuciti za mjerenje osteoartritisa kod pasa. Prikladan je za koriStenje,

provjeren i ima korelaciju s podacima platforme sile (WALTON i sur., 2013.).

2.2.4. Klasifikacija s obzirom na trajanje boli
Klasifikacija s obzirom na trajanje boli zapravo predstavlja trajanje vremena u
kojem pacijent dozivljava bol. S obzirom na trajanje boli postoji osnovna podjela na akutnu

1 kroni¢nu bol.



Akutna bol predstavlja kratkotrajnu bol koja nestaje u roku od 3 do 6 mjeseci. Ona
je obi¢no povezana s akutnim ozljedama ili traumom i djeluje kao sustav upozorenja u
tijelu ( WURHMAN i COONEY, 2011.).

Ona je zapravo normalan fizioloski odgovor svakog organizma na $tetan podrazaj,
bio on kemijske, termicke ili mehanicke prirode. Nakon uspjesnog rjeSavanja akutne boli
krajnji rezultat je ozdravljenje ili obnova tkiva, ukoliko ista imaju moguénost regeneracije.
Jako je bitno naglasiti da akutnom boli treba upravljati stru¢no i dosljedno kako se ista nebi
pretvorila u kronican proces, Sto nije rijedak slucaj ukoliko je u akutnoj fazi zanemarena.

Kroni¢na bol je trenutno definirana kao kontinuirana ili povremena bol koja se
nastavlja nakon vremena predvidenog za ozdravljenje tkiva (MONTGOMERY i CONNER
BLACK, 2017.). Kroni¢na bol moze znacajno utjecati na kvalitetu zivota pacijenta. Traje
znatno dulje od akutne boli ( >3 mjeseca), moze se ponavljati ili je vrlo ¢esto povezana s
uzrokom boli koji ne moze rezultirati ozdravljenjem tkiva. Najces¢i kroni¢ni problemi u
veterinarskoj medicini su razli¢ite neoplazije, osteoartritis, ostecenja Zivaca i ligamenata i
drugi. Kroni¢na bol Cest je, slozen i uznemirujuci problem, koji ima znacajan utjecaj na
drustvo 1 pojedince (FAYAZ i sur., 2016.). Ona se obi¢no javlja kao posljedica ozljede ili
bolesti, medutim, to je posebno stanje samo po sebi, a ne samo popratni simptom drugih
bolesti. Kroni¢na bol, dakle, ima i svoju taksonomiju i medicinsku definiciju (TRACEY i
BUSHNELL, 2009.).

2.2.5. PatofizioloSka

Sustav klasifikacije boli s obzirom na patofiziologiju se temelji na
patofizioloSkom mehanizmu ozljede tijela koji rezultira boli. Postoje dva glavna fizioloska
puta: nociceptivni i neuropatski. Nociceptivna bol je normalan odgovor tijela na ozljedu i
moze proiza¢i iz oStecenog tkiva, kao Sto su unutarnji organi, miSi¢i ili kosti
(MONTGOMERY i CONNER BLACK, 2017.). Dvije glavne kategorije nociceptivne boli
su somatska i visceralna. Somatska se bol odnosi na ozljede muskuloskeletnog sustava,
ukljucujuci kozu, misice i kosti (MONTGOMERY i CONNER BLACK, 2017.).

Plitka, odnosno povrSinska ozljeda somatskog karaktera moZe nastati
jednostavnim rezom na povrsini koze, dok lom kuka moze posluziti kao jedan od primjera

duboke somatske ozljede tvrdih ¢esti. Bol koju povezujemo s ozljedama unutarnjih organa



ili njihovih ovojnica nazivamo visceralnom boli. Neuropatska bol proizlazi iz poremecaja
u aktivnosti zivaca ili, opCenito, nastaje zbog nepravilnog rada ziv€anog sustava. Ona,
nadalje, moze biti podijeljena na tri podskupine: simpaticki posredovanu, periferalnu i
centralnu. Ona mijena osjete i tipi¢na klini¢ka slika bolesti povezanih s neuropatskom boli
ukljucuje osjecaje obamrlosti, peckanje i pojavu trnaca (MONTGOMERY i CONNER
BLACK, 2017.).

2.3. Bolni put i nocicepcija

Bol se moze definirati kao neugodno osjetilno ili emocionalno iskustvo povezano
sa stvarnim ili potencijalnim o$te¢enjem tkiva. (MERSKEY i BOGDUK, 1994.) Cesto ju
je teSko izmjeriti i to¢no procijeniti zbog njene subjektivnosti. Medutim, ona je vitalan
zaStitni senzorni fenomen esencijalan za prezivljavanje. Bol upozorava na pojedinaéne
patoloske povrede na tijelu i, eventualno, dopusta izbjegavanje patogenog uzro¢nika ili
podrazaja. Medutim, kad signaliziranje postane nenormalno ili kroni¢no, osjecaj boli
postane Stetan za jedinku, i fizi¢ki i psiholoski. Vazno je razumjeti da ona nije uvijek
povezana s podrazajem. Osim toga, mozda nema izravne korelacije izmedu percipiranog
intenziteta boli i ozbiljnosti oStecenja tkiva. (RINGKAMP i sur., 2017)

Bol se odnosi na svjesno, subjektivno iskustvo ili percepciju osjecaja ili osjeta.
(PATEL, N. P., 2010.) Nocicepcija je fizioloska aktivacija ziv€anih puteva podrazajima
(Stetnim, toplinskim, mehanickim ili kemijskim) koji su potencijalno ili trenutno Stetni.
(LEUNG E., 2015.) Propriocepcija je svijest o sebi ili svom dijelu tijela u odnosu na
okolinu. (LEE i NEUMEISTER, 2019.) Da bi razumjeli bolni put potreban je kratki opis
normalne anatomije i fiziologije osjetilnog sustava.

Aferentni osjetilni Zivci Salju razliCite vrste informacija prema mozgu. Krajnji
osjetilni organi se sastoje od receptora koji prilagodavaju podrazaj, a nalaze se u kozi ili
tkivima. Razne receptore aktivira njihov podrazaj 1 nastaje elektri¢ni impuls 1li akcijski
potencijal unutar osjetilnog Zivca. Akcijski potencijal je transduciran na tijelo Ziv€ane
stanice unutar ganglija dorzalnog korijena ledne mozdine. Zivci sinapse sa Zzivcem ledne
mozdine koji nosi signal akcijskog potencijala do mozga kroz spinotalamicki i
spinoparabrahijalni trakt. Mozdana mreza prijenosa signala ukljuCuje sinapse unutar

parabrahijalne medule oblongate, talamusa, amigdale i1 limbickog sustava, i



somatosenzorni korteks. Bolni put pocinje na pariferiji sa slobodnim zavrSecima primarnih
aferentnih neurona ¢iji periferni terminalni aksoni odgovaraju na razlicite tipove podrazaja
i dolazi do transdukcije. (SNEDDON L., 2018.) Primarna aferentna vlakna su klasificirana
na temelju njihove brzine provodenja i podrazaja koji rezultiraju njihovom aktivacijom. A-
beta vlakna su mijelinizirana vlakna velikog promjera, brzo provode podrazaje (>20 m/s)
I proizvode osjec¢aj laganog dodira, pritiska ili pomicanja kose. A-delta vlakna su tanka
mijelizirana vlakna koja podrazaje prevode na 2 do 20 m/s. C vlakna, dominantna aferentna
vlakna u perifernim zivcima, su nemijelizirana vlanka koja prevode podrazaj brzinom
manjom od 2 m/s. | A-delta i C vlakna mogu odgovoriti na intenzivnu vruc¢inu, hladnocu,
mehanic¢ke i kemijske podrazaje i naknadno su prozvana ,,polimodalna“. (YAM i sur.,
2018.) Aktivacija A-delta vlakana izaziva intenzivan, o$tar osjecaj trnaca, dok aktivacija C
vlakana rezultira tupim, dugotrajnim osje¢ajem pecenja. Zbog toga Sto A-delta vlakna
provode podrazaje vecom brzinom od C vlakana, vjeruje se da A-delta vlakna prenose
,,prvi osjecaj boli, dok C vlakna izazivaju peckanje ,,druge boli“. I A-delta i C vlakna se
nalaze u kozi 1 ostalim povrSinskim organima, dok su C vlakna glavni dobavljaci dubokih
struktura, ukljucujuéi misice i zglobove. (YAM i sur., 2018.) Ti osjetilni neuroni, zatim,
sinapsiraju u dorzalnom rogu ledne mozdine u razli¢itim podrucjima koja se nazivaju
lamine s neuronima drugog reda. (STEEDS, C. E., 2016.) Postoje tri tipa neurona drugog
reda. Ti neuroni drugog reda zatim nastavljaju prenositi svoj signal do talamusa preko
spinotalamickog 1 spinoretikularnog trakta. Talamus obraduje somatosenzorne
informacije, a neuroni unutar talamusa se projiciraju u razli¢ite regije mozga ukljucujuéi
primarni i sekundarni somatosenzorni korteks, inzulu, prednji cingularni korteks i
prefrontalni korteks. Korteks je mjesto gdje je integrirana percepcija boli, intenzitet,
trajanje, mjesto. (RINGKAMP i sur., 2017) Prijenos boli moze se modulirati kroz ovaj put
na razli¢itim mjestima. Unutar same ledne moZdine prisutni su i ekscitatorni i inhibitorni
interneuroni koji mogu modificirati signal boli. Unutar ganglija dorzalnog korijena
moduliraju se razli¢iti osjetilni Zivci. Zapravo, postoji mnoStvo receptora i
neurotransmitera kroz cijeli put boli koji moduliraju signal boli, ali su izvan opsega ovog

rada.



3. KRONICNA BOL

Upravljanje boli zivotinja je postalo zna¢ajna eti¢ka, ali i ekonomska komponenta
u suvremenoj veterinarskoj praksi. U tu svrhu, ugradnja analgetickih protokola u
perioperativnom razdoblju privukla je pozornost i stru¢nost veterinara. Dokazi koji
podupiru specifi¢ne anesteticke i analgetske protokole ucinkovite u lijeCenju operativne
boli nastavljaju se povecavati. Slicno tome, specifi¢ni detalji koji leZze u osnovi fiziologije
1 patofiziologije sindroma kronicne boli unaprijedili su nase znanje i razloge za lijeCenje.
Kroni¢na bol se u temeljnim aspektima razlikuje od akutne boli. u ovom poglavlju ¢u pisati
0 trenutnom razumijevanju procesa i povezanih terapija usmjerenih na lijeenje kroni¢ne

boli u pasa.

3.1. Definicija
Kroni¢na bol moze biti definirana kao aberantno somatosenzorno procesiranje u

perifernom ili srediSnjem Zivéanom sustavu koje se odrzava izvan normalno ocekivanog
vremenskog tijeka u odnosu na podrazaj. Ova definicija, iako korisna, daje samo dio price.
Kroni¢na je bol ¢esto podmukla, nejasna i tesko ju je to¢no odrediti. Kroni¢na bol moze
nastati zbog primarne disfunkcije unutar zivéanog sustava.

Zdravstveni radnici tesko dijagnosticiraju kroni¢nu bol, a njezina dijagnoza moze
biti osobito nedostizna kada je pacijent neverbalan, situacija s kojom se veterinari susrecu
svaki dan. Da bi se cijenile mehanicke razlike u fiziologiji kroni¢ne boli, korisno je ukratko
se osvrnuti na put normalne (akutne) ili fizioloske boli (LAMONT i sur., 2000.). Percepcija
boli je vrhunac transdukcija prostorno ili vremenski sumiranih podrazaja koji utjecu na
periferne nociceptore. Nociceptori mogu biti specificni za bolne podrazaje, ili mogu
opcenito reagirati na Sirok raspon mehanickih, toplinskih, kemijskih ili elektri¢nih
podrazaja. Nociceptivni odgovori prenose se s perifernih mjesta u sredi$nji Ziv€ani sustav
putem mijeliniziranih (tip A-delta) ili nemijeliniziranih (tip C) vlakana. Neurotransmiteri
ukljucuju tvar P, neurokinin, neurotenzin, glutamat i N-metil-D aspartat (NMDA), medu
ostalima. Sinapse u dorzalnom rogu lamine ledne mozdine mogu se modulirati kroz razne
mehanizme prije krizanja i uzdizanja na visi dermatone i, u konacénici, do mozdanog debla
i srediSta srednjeg mozga. Dodatna obrada propusta signal boli do talamusa prije projekcije

na mozdanu koru. Osnovne, temeljne razlike od ove sheme koje se javljaju u patofiziologiji



kroni¢ne boli proizlaze iz senzibilizacije neurona duz staze (TRANQUILLI W. J., 2022.).
Periferna senzibilizacija putem kemikalija proizvodi razaranja stanica (,,the sensitizing
soup®) ili CNS senzibilizacija putem aktivacije glutamata ili NMDA receptorima
posredovanih puteva stvara uvjete za razvoj sindroma kroni¢ne boli. Druga znacajka
povezana s patofiziologijom kroni¢ne boli povezana je s plasticnos¢u zivéanog sustava. S
produljenom aktivacijom puteva boli i pojac¢anom senzibilizacijom, neuralna plasti¢nost
rezultira degeneracijom i remodeliranjem sinapsi i ganglija s kolateralnim klijanjem medu
zivéanim stanicama. Tako se mogu pojaviti promjene u funkciji neurona, $to rezultira
stvaranjem tvari koje prenose bol od stanica koje ih prije nisu stvarale. Na primjer, Ziv¢ana
vlakna koja inace prenose proprioceptivnu informaciju (tip A-beta) mogu se promijeniti i
poceti proizvoditi tvar P, uinkovito pretvarajué¢i ove prethodno bezopasne signale u
prijenose boli. Presjeceni zivci povezani su s indukcijom proizvodnje kolecistokinina
(CCK) u aferentnim Ziv€anim vlaknima. CCK posreduje izravni antagonizam analgezije
izazvane opioidima, $to potencijalno objasnjava nedostatak opioidne u€inkovitosti u nekim
slu¢ajevima neuropatske boli. Ove morfoloske i funkcionalne promjene u ziv€anom
sustavu mogu uzrokovati smanjeni prag boli, pretjeranu aktivaciju puta boli, ektopicni
iscjedak ili gubitak normalnih inhibitornih procesa. Kroni¢na bol moZe izazvati
abnormalne reakcije iz puta boli koje se mogu opisati kao hiperalgezija (pretjerani odgovor
na normalno bolan podrazaj) ili alodinija (bol od obi¢no bezbolnog poticaja). Sindromi
kroni¢ne boli ¢esto ukljucuju senzibilizaciju puta boli kroz NMDA receptor u dorzalnom
rogu ledne mozdine (POZZI i sur., 2006.).

3.2. Terapijske implikacije

Bolje razumijevanje patofiziologije povezane s kroni¢nom boli uvest ¢e izazove
u pronalaZenje ucinkovitih tretmana i posaditi sjeme za njegovanje novih pristupa u ovoj
potrazi. Lijekovi koji su u¢inkoviti za akutnu bol mogu biti od male ili nikakve koristi kada
se rabe za sindrome kroni¢ne boli. Nasuprot tome, lijekovi s malom dokazanom dobrobiti
u lijeCenju operativne boli mogu imati znacajnu ucinkovitost u lijecenju kroni¢ne boli.
Dugotrajne terapije, obi¢no pokrenute za sindrome kroni¢ne boli, mogu zahtijevati
jedinstvene nacine primjene kako bi se postigla veca ucinkovitost s manje nuspojava.
Primjena oralnih, transdermalnih i formulacija analgetika s produljenim otpuStanjem

pomogla je u spremnosti klijenata da se pridrzavaju davanja lijeka prema smjernicama koje
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nudi veterinar. Razlike u vrstama, apsorpcija, metabolizam, eliminacija i terapijski odgovor
nalazu da prakticar bude budan u sve vecoj bazi podataka biomedicinske literature,
posebno pri lijeCenju neoznacenim ili hovim lijekovima. Kombinacije analgetika moze
ponuditi optimalne terapijske pristupe napadajuéi bol razli¢itim mehanizmima. Bol blage
prirode u pocetku se lije¢i s neopioidnim analgeticima (npr. nesteroidni protuupalni
analgetici). Nesteroidni protuupalni analgetici dostupni veterinarima uklju¢uju karprofen,
etodolak, meloksikam, ketoprofen, derakoksib, tepoksalin, acetaminofen i aspirin. Zbog
razlika u spektru inhibicije enzima, uc¢inkovitost medu njima moze varirati, zahtijevajuci
da veterinar odrzava zalihe viSe od jednog agensa. Svi mogu izazvati nuspojave koje
ukljucuju gastrointestinalne ulceracije i disfunkciju trombocita, pa je vazno pridrzavati se
smjernica doziranja. Preporuca se napraviti vremenski razmak od pocetnog lije¢enja prije
pocetka lijecenja drugim lijekom. Istodobna primjena kortikosteroida se ne preporucuje.
Nesteroidni protuupalni analgetici od nedavno su ukljuceni u inhibiciju stvaranja radikala
dusikovog oksida i, rijetko, u poticanje imunosupresije (BIZZARRI i sur., 2001.) lako su
trenutacno glavno uporiste terapije kroni¢ne boli, o¢ito je da se jos mnogo toga treba nauciti
o specifiénim prednostima i nedostacima nesteroidnih protuupalnih analgetika u lijecenju
specifi¢nih sindroma. Tramadol je lijek s opioidnim receptorskim djelovanjem, to jest, nije
striktno klasificiran kao opioid. Tramadol inhibira unos norepinefrina i serotonina i inhibira
aktivnost na NMDA receptor. Visoke doze tramadola mogu izazvati konvulzije (GREENE,
S., A, 2010.). Gabapentin takoder modificira aktivnost NMDA receptora i pokazao se
ucinkovitim u lijjecenju neuropatske boli. Nuspojave gabapentina ukljucuju sedaciju,
mucninu 1 povracanje. Amantidin, memantin i akamprosat su antidepresivi s niskim
afinitetom, ali zamjetnim djelovanjem kao antagonisti NMDA receptora. U ljudi,
nuspojave iz ove skupine lijekova ukljuc¢uju tahikardiju, hipertenziju, gastrointestinalne
poremecaje, bubreznu disfunkciju 1 respiratorni distres. Drugi korak na ljestvici Svjetske
zdravstvene organizacije za lijeCenje umjerene kronicne boli ukljucuje istovremenu
primjenu neopioidnih analgetika (obi¢no nesteroidnih protuupalnih analgetika) i opioida.
Opioidi koji se obi¢no koriste za lije¢enje kronicne boli u veterinarskoj medicini ukljucuju
opioidne analgetike (morfij, kodein i fentanil). Opioidni receptori su izrazeni na periferiji
tijekom upale. Ova aktivacija moZe biti odraz smanjene aktivnosti kolecistokinina (CCK)

povezane s upalnim medijatorima (WIERTELEK i sur., 1992.). Nadalje, A-beta vlaknima,
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koja su patoloSki angazirana za prijenos informacija o boli nakon senzibilizacije u
slucajevima alodinije (neuropatske boli), nedostaju opioidni receptori i to mozZe objasniti
slabe odgovore na ovu klasu analgetika u ovim stanjima. Kod ljudi koji su dugotrajno
primali opioide za lijeCenje boli dolazilo je do disfunkcije imunoloskog sustava
karakterizirana inhibicijom aktivnosti prirodnih imunocita ubojica i T-stanica te takoder
inhibicijom aktivnosti fagocita u retikuloendotelnom sustavu, ¢ime se promice povecana
ucestalost infekcija. Vazno je prepoznati da se na neke vrste boli moze bolje reagirati
"slabim opioidom™ u usporedbi s "jakim opioidom™ i da nesteroidni protuupalni analgetik
moze dati bolji ucinak od opioida za neke vrste boli, na primjer, kada je povezan sa
spazmom zu¢i ili uretera. Odabir lijekova prikladnih za lije¢enje kroni¢ne boli prvenstveno
ovisi o tipu tretiranog sindroma. Medutim, put primjene analgetika moze ponuditi prednosti
u odredenim okolnostima (TWYCROSS, R. G., 1999.) Oralni lijekovi nude jednostavan
nacin primjene koji moze biti povezan s poboljsanom uskladeno$¢u. Analgetski flasteri
(fentanil, lidokain) takoder mogu pospjesiti suradljivost, ali varijacije u primjeni flastera
mogu dramati¢no utjecati na koncentracije koje se postizu U plazmi. Odgovarajuca
primjena flastera moze rezultirati dugotrajnom terapijom nakon jednog tretmana. Masti
(npr. kapsaicin) i gelovi (npr. ketamin) nude nove terapijske pristupe. Izravna lokalna
primjena moze ublaZiti bol u lokalnoj regiji, dok se sustavne nuspojave svedu na minimum.
Nefarmakoloske terapije za kronic¢nu bol uklju¢uju masazu, fizikalnu terapiju, akupunkturu
1 transkutanu elektricnu stimulaciju zivaca. Ovi modaliteti su povezani s poboljSanim
protokom krvi u zahvacena mjesta i s endogenim otpustanjem analgetickih tvari, kao Sto
su beta-endorfin i enkefalin. Endogeni opioidi vr$e silaznu inhibitornu modulaciju na
neuronski prijenos signala boli na razini dorzalnog roga. Takoder moZe do¢i do supresije

senzibilizacije u SZS-u.

3.3. Kroni¢na upalna bol
Kori$tenje nesteroidnih protuupalnih analgetika postalo je obiljezje terapijskih intervencija

za blagu do umjerenu kroni¢nu upalnu bol u Zivotinja. Inhibiraju¢i proizvodnju COX
enzima, ti agensi smanjuju proizvodnju prostanoida. Prostanoidi su medijatori upale i
pojacavaju nociceptivni u¢inak (MALMBERG i YAKSH, 1992.). Hiperalgezicke reakcije
na ozljede tkiva prvenstveno se pripisuju uc¢incima COX-2. Neki lijekovi ove klase, na

primjer aspirin, mogu inhibirati druge promotore znacajne za upalne medijatore kao Sto su
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nuklearni faktor kappa-B. Jedno nedavno istrazivanje sugerira da karprofen moze djelovati
bez inhibicije bilo kojeg COX-1 ili COX-2 enzima, otvaraju¢i mogucnost da neki
nesteroidni protuupalni analgetici djeluju kroz djelovanje na druge putove (BRYANT i
sur., 2003.). Dvojni inhibitori, kao Sto je tepoksalin, djeluje kroz inhibiciju oba
prostaglandina 1 leukotrijena. Postoje dokazi koji upucuju na to da dvojni inhibitori imaju
dobru analgetsku ucinkovitost uz bolju gastrointestinalnu sigurnost (TRANG i sur., 2004.).
Nedavni dokazi o starom lijeku, acetaminofenu, ukazuju da njegov mehanizam djelovanja
moze biti preko jedinice enzima peroksidaze prostaglandina H2 sintaza, s COX inhibicijom
koja se javlja na odredenim mjestima u SZS-u (ARNOFF i sur., 2005.). To moZe objasniti
relativno minimalne u¢inke na gastrointestinalnu sluznicu, funkciju trombocita i bubrezne

funkcije.

3.4. Bol uzrokovana karcinomom

Inicijatorom kroni¢ne boli kod pacjenata s timorom moze biti 1 intenzivno
lijecenje bolesti jednako kao i sama bolest. Kako je u radu ve¢ i prethodno receno, upravo
je diferencijacija navedenog, odnosno identificiranje uzro¢nika same boli kljucan korak za
minimiziranje ili pak uklanjanje iste.

Nesteroidni protuupalni analgetici pomazu kod smanjenja upalnih medijatora koji
senzibiliziraju bolne putove. Opioidi ¢ine okosnicu lijeenja umjerene do jake boli kod
raka. Nuspojave vezane uz kroni¢nu primjenu opioida ukljucuju povracanje, disforiju,
proljev ili zatvor. Analgezija ovisna o dozi od opioida postize se potpunim B-agonistima,
dok se umjereno ublazavanje boli oéekuje od djelomiénog B-agonista buprenorfina. Cini
se da je buprenorfin postize ucinkovite razine u plazmi kod macaka nakon bukalne
primjene i kod apsorpcije na sluznicu (ROBERTSON i sur., 2003.).

Terapija jake boli kod raka moze ukljucivati dodatke opioidima i nesteroidnim
protuupalnim analgeticima, kao §to je infuzija deksmedetomidina, ketamina ili lidokaina.
Dodatna sredstva za jaku bol kod raka takoder mogu ukljuc¢ivati NMDA antagoniste, kao
Sto je amantidin, ili sredstva za smirenje, kao Sto je acepromazin ili diazepam, za smirivanje
disforicnog pacijenta. Za pacijente s rakom kostiju, bisfosfonati su pokazali u¢inkovitost

inhibicijom aktivnosti osteoklasta i bolne resorpcije kosti (VERI i sur., 2007.).
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3.5. Neuropatska bol

Ostecenje zivCanog sustava koje je najcesce traumatske prirode glavni je uzro¢nik
boli koju nazivamo neuropatskom.

Sastojci u "senzibiliziraju¢oj juhi" mogu aktivirati makrofage na mjestu ozljeda
Zivca, §to rezultira stvaranjem faktora nekroze tumora ili interleukina-1, tvari koje poticu
neuropatsku bol.Znacajke neuropatske boli ukljucuju centralnu senzibilizaciju, centralnu
dezinhibiciju (neravnotezu u ekscitatornim i inhibitornim inputima) i fenotipsku promjenu
mehanoreceptivnog A-beta vlakna za pocetak proizvodnje tvari P (MATTHEWS, K. A.,
2008.).

Kako tome ¢esto i biva u veterinsrskoj praksi, zbog prirode bolesti i pacijenata,
postavljanje dijagnoze moze predstavljati izazov. Sama bol pogorsava se kod simpatickih
odgovora. Znakovi koji na takvu vrstu boli upucuju su znojenje ili vazomotorne aktivnosti.

Uobicajeni scenariji za pojavu neuropatske boli ukljucuju slu€¢ajno podvezivanje
zivaca (popravak ingvinalne kile, popravak prijeloma zdjelice), amputaciju, spinalnu
ozljedu pupcane vrpce, poliradikuloneuritis, pankreatitis, upalnu bolest crijeva i dijabeticke
neuropatije. LijeCenje neuropatske boli cesto ukljucuje opioide, ali nisu ucinkoviti.
Metadon se koristio u lijecenju sindroma neuropatske boli jer je u¢inkovit i na
opioidne i na NMDA receptore. Ostali antagonisti NMDA receptora koji se koriste u
sindromima neuropatske boli ukljuuju ketamin 1 amantadin. KoriStene su 1 sustavne
infuzije lidokaina. Deksmedetomidin, gabapentin, tramadol, amantadin i amitriptilin su
drugi dodaci lijeCenju neuropatske boli koji se ¢esto koriste u veterinarskoj medicini.

Nedavno su antagonisti vaniloidnih receptora dobili pozornost kao molekularno
mjesto ciljano za lije€enje neuropatske boli. Receptor prolaznog receptorskog potencijala
melastatina (TRPM8) jedan je iz skupine ionskih kanala koji posreduju termosenzaciju
(hladno¢u). Cini se da TRPMS povecava inhibitornu aktivnost metabotropnih glutamatnih
receptora srediSnjeg zivéanog sustava (PROUDFOOT i sur., 2006.).

Potencijalno je bas ove skupina agenata klju¢ uspjeha kad je rije¢ o budu¢im
terapijama za neke kroni¢ne bolne sindrome. Akupunktura i elektroakupunktura, odnosno
nefarmakoloske metode terapije, su takoder ucinkovite metode terapije. One djeluju na
nacin da produljuju inhibiciju nociceptivnih podrazaja koji se obraduju u dorzalnom rogu

ledne mozdine (KARAVIS, M., 1997.).
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Ne smije se zanemariti uloga fizicke aktivnosti, fizikalne terapije i prehrane kako
bi postigli optimalnu ravnotezu kemijskih supstrata za olakSavanje antinocicepcije kod
zivotinja. Holisticki gledano, uspjesno lijeCenje kronicne boli temelji se na ponovnom
uspostavljanju normalne ravnoteze unutar ziv€anog sustava, kao i medu bezbrojnim
drugim funkcijama organizma.

Stanja u veterini koja uzrokuju kroni¢nu bol su, izmedu ostalih, osteoartritis,
kroni¢ni pankreatitis, kronic¢ni otitis, gingivostomatitis, cistitis, kroni¢na torzija slezene,
bol kod tumora i oro-facijalna bol.

Osteoartritis (OA) moze doprinijeti ili uzrokovati smanjenu razinu aktivnosti u
starijih kuénih ljubimaca, najces¢e pasa. U nekim slucajevima vlasnici kuénih ljubimaca
primjete smanjenu kvalitetu zivota svog ljubimca i izaberu eutanaziju, dok u drugim
sluajevima osteoartritis mozda nece biti jedini razlog za eutanaziju, ali moze pridonijeti
odluci vlasnika da ne lijeci drugu popratnu bolest. Kao veterinari, mozemo uciniti mnogo
u pogledu smanjenja boli prilikom starenja kuénih ljubimaca jednostavnim zahvatima 1
edukacijom vlasnika. Ove ¢e prilagodbe kuénim ljubimcima omoguciti duzi i, $to je jo$
i koljeno, ali i vertebralne zglobove, karpalne zglobove, tarzalne zglobove pa i
metakarpofalangealne i metatarzofalangealne zglobove (FRANKLIN i sur., 2009.).
Najcesce se javlja kod velikih i divovskih pasmina pasa, iako se ozbiljniji klini¢ki znakovi
OA mogu razviti kod svih oblika, veli¢ina i pasmina pasa i macaka, narocito u starijoj
zivotnoj dobi. Kako su su kuéni ljubimci postali vazan dio obitelji u modernoj kulturi, tako
i vlasnicima kuénih ljubimaca postaje sve vaznije da zivotinjama bude udobno, da su
pokretne i da ne osjecaju bol tijekom cijelog Zivota.

Kroni¢ni pankreatitis je bolest koja se pojavljuje kod pasa. Do nedavno se
vjerovalo da je akutni pankreatitis mnogo ¢e$¢i od kroni¢ne bolesti ove vrste. Medutim,
nedavno je otkrivena vrlo visoka prevalencija kroni¢nog pankreatitisa u pasa s jakom
pasminskom predispozicijom. Posljedicna povecana klinicka sumnja povecava njegovu
dijagnozu kod zivih Zivotinja, potvrdujuci njegovu klini¢ku vaznost. Prepoznavanje ove
bolesti je vazno jer posljedice i akutnog i kroni¢nog pankreatitisa mogu imati znacajan

ucinak na kvalitetu Zivota psa 1, ukoliko se prepoznaju, ¢esto se mogu ucinkovito lijeciti.
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Kroni¢ni otitis je takoder jedno od podcijenjenih bolnih stanja veterinarskih
pacijenata. NajCesce nastaje kao posljedica zanemarene akutne upale uha. Kroni¢na upala
dovodi do ulceracije sluznice i propadanja epitelne obloge. Lamina proprija zadeblja, kao
odgovor na upalu, a kako se vaskularizacija povecava, stvara se edem i granulacijsko tkivo.
razviti vezivno tkivo i kosStane spikule (LITTLE i sur., 1991.). Sve te promjene zivotinji
uzrokuju, ¢esto jaku, bol.

Kroni¢ni gingivostomatitis u pasa je upalni sindrom usne Supljine koji, lijeCenjem
i kontrolom popratnog parodontitisa, u vecini slucajeva zavrSava izljeCenjem. Medutim, to
stanje Cesto biva zanemareno i nelijeCeno od strane vlasnika i veterinara, kao i ostale ovdje
navedene bolesti, zivotinji moze prouzrociti jaku i dugotrajnu bol.

Upala mokra¢nog mjehura se Cesto susrece kod pasa i macaka. Kod pasa je
najcesce povezana s bakterijskim infekcijama mokraénog sustava. Najce$¢i uzrok cistitisa
kod macaka je macji uroloski sindrom, koji obi¢no nije uzrokovan bakterijama (FINCO,
D. R., 1977.). Cistitis moZe biti zarazan i nezarazan. Primjer nezaraznog cistitisa je onaj
koji je izazvan terapijom ciklofosfamidom. Neophodno je primijeniti odgovarajuée
dijagnosticke postupke za razlikovanje zaraznog od nezaraznog cistitisa kako bi se
osigurao odgovarajuci terapijski rezim.

Torzija slezene relativno je neuobicajena pojava i obic¢no se smatra sekundarnom
u odnosu na proSirenje 1 zavrnuée Zeluca. Izolirana primarna torzija slezene (akutni 1
kroni¢ni oblici) javlja se rijetko i njena etiologija je slabo shvacena, ali uglavnom
oboljevaju velike pasmine pasa s dubokim prsima. Primarnu torziju slezene tesko je
dijagnosticirati zbog nespecifi¢nih 1, ponekad, kronicnih ili povremenih klinickih znakova

(HURLEY i STONE, 1994.).
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4. LIJECENJE KRONICNE BOLI

4.1. Farmakolosko

Terapija lijekovima trebala bi se idealno temeljiti na mehanizmima koji leze u
pozadini kroni¢ne boli, na primjer, upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSPUL)
za lijecenje upalne boli. Nazalost, tocna patologija u pozadini slucaja ¢esto nije poznata.
Povremeno c¢e, dakle, biti potrebna terapijska ispitivanja i vlasnike treba savjetovati da
odredena terapija moze ili ne mora biti ucinkovita. Terapijska ispitivanja obi¢no se sastoje
od primjene lijeka 2 do 4 tjedna, kao i kod mnogih lijekova pocetni u¢inci mogu biti spori
(LASCELLES i sur., 2008.). Samo po sebi je jasno da lije¢enje kroni¢ne boli lijekovima
ima tendenciju da se daje kroz dulje razdoblje. Moguce je da to moze dovesti do varijacija
u farmakokinetici lijeka tijekom vremena (MIYAKE i sur., 1990.) i tako je moguce da ¢e
doze trebati prilagoditi kako bi se odrzala uc¢inkovitost lijeka ili rijeSile promjene u procesu
osnovne bolesti. S obzirom na Sirok raspon terapija koje se predlazu za lije¢enje kroni¢ne
boli 1 op¢i nedostatak dokaza koji se odnose na njihovu upotrebu, moze biti tesko odluciti
koji lijek kada primijeniti.

Koncept koji humana medicina Cesto koristi za rjeSavanje ovog problema su
“ljestve boli” koje je uvela Svjetska zdravstvena organizacija 1987. za lijeCenje boli od
karcinoma. Ljestve imaju tri koraka, pocevsi s NSPUL ili paracetamolom, zatim dodatak
slabih opioida (npr. kodein) i kona¢no njihova supstitucija jakim opioidima (npr. morfij).
Pomoc¢ni lijekovi, kao §to su antikonvulzivi, mogu se dodati u bilo kojoj fazi ako se smatra
da mogu biti prikladni. Ova shema je usvojena i1 prilagodena za druga bolna stanja
(VARGAS-SCHAFFER G., 2010.) uklju¢ujuci kroni¢nu i akutnu bol — u potonjem slucaju

Cesto pocevsi na vrhu ljestve 1 pomak prema dolje nakon $to je bol kontrolirana.

NESTEROIDNI PROTUUPALNI LIJEKOVI

Vec¢ina stanja koja uzrokuju bol imaju upalnu komponentu. Nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSPUL) glavni su oslonac za lijeCenje kroni¢ne boli, kao i za
perioperativnu upotrebu. NSPUL treba koristiti zbog njihovih sredi$njih i perifernih
ucinaka kod pasa i macaka, nakon razmatranja ¢imbenika rizika. Nema naznaka da je bilo

koji od veterinarski odobrenih nesteroidnih protuupalnih lijekova povezan s bilo kojom
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ve¢om ili manjom ucestalo$¢u ili prevalencijom Stetnih dogadaja (KUKANICH i sur.,
2012.). Veterinarski odobreni NSPUL za pse i macke pokazali su se prihvatiljivo sigurnim,
za razliku od neodobrenih NSPUL-a, kao $to su ibuprofen i naproksen koji sluze za ljudsku
upotrebu. Nuspojave povezane s primjenom NSPUL u pasa i ma¢aka mogu se smanjiti
odgovaraju¢om upotrebom lijeka. Iako ukupna incidencija i prevalencija toksi¢nosti
povezana s NSPUL nije poznata, ¢ini se da je vrlo niska u odnosu na broj doza
(MONTEIRO-STEAGALL i sur., 2013.). Od stetnih dogadaja povezanih s NSPUL,
gastrointestinalna toksi¢nost je naj¢eséa. Klinicki znakovi povezani s gastrointestinalnom
toksi¢no$¢u NSPUL kod pasa ukljucuju povracanje, proljev i nedostatak apetita. lako je
malo vjerojatno, moguce je da se erozije i ¢irevi pojave prije bilo kakvih klinickih znakova.
Studije pokazuju da nesteroidni protuupalni lijekovi koji $tede ciklooksigenazu (CoX)-1
smanjuju ucestalost gastrointestinalnih lezija, iako kod CoX-2 vise selektivni inhibitori
zapravo mogu proizvesti vise nuspojava kada je Zelu€ana $teta ve¢ prisutna. (GOODMAN
i sur.,, 2009.). Vode¢i ¢imbenici rizika upotrebe NSPUL povezani s perforacijama
gastrointestinalne sluznice su neto¢no doziranje, istodobna primjena s drugim nesteroidnim
protuupalnim  lijekovima ili  kortikosteroidima i nastavak upotrebe unato¢
gastrointestinalnim znakovima ili anoreksija. Znakovi gastrointestinalne toksi¢nosti obi¢no
se pojavljuju unutar 2-4 tjedna, ali se mogu pojaviti bilo kada (ROBERTSON, S., A,,
2008.). Vazno je da veterinari obavijeste vlasnike kucnih ljubimaca o ¢imbenicima rizika
toksi¢nosti NSPUL. Jos jedna vazna nuspojava povezana s NSPUL-ima je nefrotoksi¢nost.
Kada se prije anestezije daje zdravim psima s kontroliranom umjerenom hipotenzijom
nema negativnog ucinka na funkciju bubrega. Medutim, budu¢i neki psi razviju promjene
u bubreznim parametrima, vaznost odrzavanja stanja normotenzije tijekom anestezije
smatra se najvaznijim kada se koriste preoperativni nesteroidni protuupalni lijekovi.
Preoperativna primjena kod pasa je bolje djelotvornosti od postoperativne primjene.
Ukoliko intravenozni pristup nije moguc i normotenzija S€ ne moze sa sigurnoscu
posti¢i, preporuCuje Se ograni¢avanje upotrebe NSPUL za postoperativnu primjenu.
Idiosinkratiéna hepatocelularna nekroza zabiljeZzena je s razliCitim nesteroidnim
protuupalnim lijekovima, ali ostaje iznimno rijetka, samo 1,4 sluc¢aja na 10 000 pasa
(0,052%),a obicno se javlja izmedu 2. i 4. tjedna nakon pocetka lijeCenja. Ve¢ postojeci

poviseni jetreni enzimi nisu faktor rizika (KUKANICH i sur., 2012.). Idiosinkrati¢na
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hepatocelularna nekroza nije prava toksikoza nego prije intrinzi¢na, nasljedna reakcija na
molekulu koji se administrira. Visoko selektivni NSPUL za CoX-2 uzrokovali su odgodeno
zacjeljivanje kostiju kod kuni¢a i na modelima glodavaca, a jedna studija na psima
pokazala je odgodeno cijeljenje eksperimentalnih tibijalnih osteotomija nakon dugotrajnog
koriStenja NSPUL (OCHI i sur., 2011.). Ta posebna studija mozda nije klini¢ki relevantan
model. Druga studija izvijestila je da je normalno zacjeljivanje tkiva brzo ponovno
uspostavljeno nakon povlacenja NSPUL-a. Nadalje, od 299 pasa koji su primali
derakoksib, karprofen i firokoksib nije prijavljen ni jedan slu¢aj odgodenog cijeljenja
prijeloma ili prijeloma koji nisu srasli. Kona¢no, nema klinicki zna¢ajnog krvarenja pri
uporabi veterinarskih NSPUL (MONTEIRO-STEAGALL i sur., 2013.).

LOKALNA ANESTEZIJA

Ovo je jedina klasa lijekova koja osigurava potpunu analgeziju. Ukupnost dokaza
u studijama na ljudima i Zivotinjama otkrivaju predvidljive analgetske i anesteti¢ke ucinke
lokalnih anestetika koji Stede lijekove. Osim toga, navodi se da lokalni anestetici imaju
antimikrobna i imunomodulatorna svojstva i da mogu umanjiti postoperativna
maladaptivna bolna stanja. Cini se da ne odgadaju cijeljenje tkiva. Lokalni anestetici mogu
se primijeniti izravno na mjestu jednostavnog reza ili na odredeni zivac kako bi se osigurala
analgezija velike regije (ili podrucja). Lokalni anestetici smatraju se sigurnima, nuspojave
su opcenito zapazene kod primjene vrlo visokih doza ili kod nepazljive intravenozne

primjene (osobito bupivakaina).
a-2 ADRENERGICKI AGONISTI

KoriSteni zajedno, opioidi 1 a-2 adrenergicki agonisti imaju visoko sinergisticki
uCinak za sedaciju i analgeziju. a-2 agonisti imaju raznovrstan profil doziranja. To
omogucuje da niske ili ¢ak i mikrodoze u kombinaciji s opioidima budu klinicki korisne i
minimiziraju kardiovaskularne ucinke. Klini¢ari bi trebali imati na umu da se
kardiovaskularne nuspojave javljaju ¢ak i uz vrlo niske doze a-2 adrenergickih agonista,
da ¢e ucinak nize doze trajati krace i da analgetsko djelovanje traje krace od sedativnog
ucinka.

KETAMIN
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Ketamin je antagonist NMDAR-a (N-metil-D-aspartata), a njegovi analgetski i
anesteticki uéinci prvenstveno se pripisuju inhibiciji NMDAR-a (FRANKS i LIEB, 1994.)
Ketamin ima u¢inak ublazavanja boli putem antagonistickih akcija svog receptora N-metil-
D-aspartata. Medutim, farmakoloski ciljevi ketamina nisu ograni¢eni na NMDAR.
Ketamin stupa u interakciju s nekoliko drugih receptora i ionskih kanala, ukljucujuci
dopamin, serotonin, sigmu, opioidne i kolinergicke receptore, kao kao i hiperpolarizacijski
aktivirane kanale s cikli¢kim nukleotidom (HCN). Ketamin obi¢no ima nizi afinitet prema
ovim receptorima i kanalima u usporedbi s NMDAR-ima. Subanesteticka infuzija
ketamina stalne brzine kod ljudi sprje¢ava bol (RICHEBE, P., 2005.). Cini se da studije
podrzavaju sli¢an klini¢ki u¢inak kod pasa, iako analgetski u¢inak ketamina jo$ nije bilo
proucavan na macjem kirurSkom modelu. Uc¢inci modificiranja boli i sigurnosni profil
subanesteticke doze ketamina opravdavaju njegovu upotrebu kao dio multimodalnog
pristupa transoperativnom zbrinjavanju boli, posebice u bolesnika s ¢imbenicima rizika

koji ih mogu predisponirati za bilo pretjerana ili maladaptivna bolna stanja.

SISTEMSKI LIDOKAIN

Postoje jaki dokazi o sigurnosti i blagotvornim uéincima intravenoznog lidokaina
na bolove nakon abdominalne operacije (iako ne za druge operacije koje izazivaju
somatsku bol) kod ljudi i, vjerojatno, kod konja, ukljucujuéi i analgeziju i povratak funkcije
crijeva. Intravenozni lidokain Stedi anestetik kod pasa i macaka, ali sada$nji dokazi za
modificiranje bolnog ucinka kod ovih vrsta ostaje neuvjerljiv. Neki istrazivaci
obeshrabruju koristenje intravenoznog lidokaina kod macaka zbog negativnih uéinaka na
kardiovaskularni sustav. Kod pasa su opisane razne formulacije za kombinaciju morfija,

lidokaina i ketamina.
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TRAMADOL

Za razliku od ljudi, tramadol kod pasa ima vrlo kratko vrijeme poluraspada (1,7
h) i proizvedene su zanemarive koli¢ine opioidnog metabolita M1. Farmakodinamicke
studije pokazuju ustedu anestezije i u¢inak parenteralnog tramadola na modificiranje boli
kod pasa. Uvjerljivi dokazi o u¢inku oralnog tramadola na smanjenje boli, medutim, ostaju
nedostizni, a ionako niske razine u plazmi brzo se smanjuju uzastopnom primjenom. Jedna
mala studija oralnog tramadola zabiljezila je statisticki znacajan porast mehanicke razine
praga kod pasa, ali samo u vremenskim tockama 5 i 6 h (KUKANICH i PAPICH, 2011.).
Postoji jedna serija slu¢ajeva koja ukljucuje koristenje oralnog tramadola u aromatiziranom
slozenom obliku (droga je inace dosta gorka). Podaci o titraciji doze, toksi¢nosti i

sigurnosti tromadola trenuta¢no nedostaju i u pasa i u macaka (RAY i sur., 2012.).

GABAPENTIN | PREGABALIN

Pregabalin 1 gabapentin, =zajednicki gabapentinoidi, jesu prije svega
antikonvulzivni lijekovi. U proteklom se desetlje¢u sve ceSce se propisuje za bol
(JOHANSEN, M. E., 2018.). Gabapentin je strukturni analog GABA-e. Cini se da
inhibiranjem smanjuje sredi$nju osjetljivost presinaptic¢kih kalcijevih kanala u dorzalnom
rogu. Njegova ucinkovitost je, takoder, povezana s blokadom natrijevih kanala i
uklanjanjem aktivnosti ektopi¢nog zivca. Gabapentin je antikonvulziv s analgeti¢kim
svojstvima koja prvenstveno mogu biti dobivena regulacijom kalcijevih kanala (GUY i
sur., 2014.). Zbog svoje ucinkovitosti i podnosljivosti, gabapentin se Siroko koristi kod
ljudi s neuropatskom i drugom maladaptivnom boli. Uz objavljena klinicka izvjesca o
slu¢ajevima kod Zivotinja, podaci daju snazno obrazlozenje za koriStenje gabapentina u
pasa i macaka sa slicnim stanjima. Na temelju jedne objave predlozen je interval doziranja
od 8-12 sati (VOLLMER i sur., 1986.). Cini se da je primarna nuspojava kod pasa
somnolencija (takoder slucaj kod ljudi), koja se obi¢no rjesava privikavanjem pacijenta
tijekom nekoliko dana. Gabapentin je izvorno bio na trzistu kao antikonvulzivni lijek, ali
je kasnije otkriveno da ima blagotvorne ucinke na lijeCenje neuropatske boli
(CRAWFORD i sur., 1987.).
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TRICIKLICKI ANTIDEPRESIVI (TCA)

Kao klasa, triciklicki antidepresivi (TCA) su najucinkovitiji lijekovi za selektivna
neuropatska bolna stanja kod ljudi. U pasa postoji samo jedan slucaj gdje je amitriptilin

koristen za neuropatske miSi¢no-kostane bolove.

SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA (SSRI)

Ovi spojevi ispoljavaju svoj u¢inak povecanjem serotonina sa ili bez norepinefrina
u sinaptickoj pukotini. Bioraspolozivost kod pasa je losa i izostaje klinicka u¢inkovitost
(PATEL isur., 2011.). Vazno je naglasiti da mnogi lijekovi i spojevi pojacavaju ekspresiju
monoamina ili serotonina. Oprez treba Kkoristiti kad se takva analgetska sredstva koriste se
u kombinaciji. Primjeri ukljucuju tramadol, TCA (ukljucujuci amitriptilin i klomipramin),

SSRI, amantadin, metoklopramid, selegilin, amitraz, mirtazapin i trazodon.

ACETAMINOFEN

Nekoliko je ranih studija otkrilo ucinak ublazavanja boli acetaminofena u
ortopedskim operacijama pasa i objavljeni su farmakokineti¢ki podaci, dok je isti
kontraindiciran kod macaka. Cini se da literatura ne ukazuje na to da je acetaminofen sklon

hepatotoksi¢nosti kod pasa.

MAROPITANT

Maropitant je sredi$nji antiemetik indiciran za lije¢enje akutnog povrac¢anja pasa
i macaka, koje je Cesto postoperativna posljedica i pridonosi teretu boli. Maropitant djeluje
putem blokade vezanja tvari P na receptor neurokinin-1, koji je ukljucen u obradu boli.
Istinski u¢inak maropitanta na modificiranje boli kod pasa ostaje neizvjestan unato¢
studijama na psima koje otkrivaju u¢inak ustede anestetika i neinferioran u¢inak u odnosu

na morfij u modelu ovariohisterektomije (BOSCAN i sur., 2011.).

BIFOSFONATI

Bifosfonati se primjenjuju intravenoznom infuzijom, ova klasa lijekova ispoljava
antiosteoklastnu aktivnost i moze doprinositi ublazavanju boli kod pasa s rakom kostiju.
Bisfosfonati, poput pamidronata, inhibiraju aktivnost osteoklasta, koji mogu imati ulogu u

boli povezanoj s malignim bolestima kostiju. Dvije studije o primjeni pamidronata kod
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pasa pokazale su poboljsanja u kontroli boli (FAN i sur. 2005., 2007.). Otprilike 1-0 mg/kg
se daje kao intravenska infuzija tijekom 2 sata, i moze se ponoviti svakih 28 dana. Znacajno
poboljsanje znakova boli se moze vidjeti u otprilike 30 do 40% slucajeva s malignitetom
kostiju (FAN i sur. 2005., 2007.). U kombinaciji sa standardiziranom palijativnom
terapijom, pamidronat nije rezultirao produljenim trajanjem subjektivnog ublaZavanja boli,

medutim, moze rezultirati boljom kvalitetom analgezije. (FAN i sur., 2009).

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi nisu prvenstveno analgetski lijekovi, ali mogu imati ucinak
modifikacije boli smanjenjem upale. Njihova korisnost kao analgetska terapija kod pasa i
macaka nije priopéena. NSPUL se nasSiroko koriste za lijeCenje nekih oblika kroni¢nih
bolnih sttanja, osobito osteoartritisa (LASCELLES i sur., 2005.). Mnogi licencirani
NSPUL dostupni su na veterinarskom trziStu, ali nijedan do sada nije dokazano bolji ili
sigurniji od bilo kojeg drugog u klini¢kim ispitivanjima 1 odabir se Cesto temelji na

osobnim preferencijama, licenciranju i jednostavnosti doziranja (INNES i sur., 2010.).

POLISULFATIRANI GLIKOZAMINOGLIKANI

Parenteralno primijenjen proizvod polisulfat glikozaminoglikana (PSGAG) ima
regulatorno odobrenje za kontrolu znakova povezanih s neinfektivnim degenerativnim i/ili
traumatskim artritisom sinovijalnih zglobova pasa. Neovisne studije podrzavaju PSGAG-

ove kao sigurne i u¢inkovite hondroprotektore s moguc¢im uc¢incima modificiranja bolesti.
DULOKSETIN

Duloksetin je dvostruki antidepresiv koji inhibira neuronsko ponovno
preuzimanje serotonina (5-HT) i norepinefrina (NE) (WONG i sur., 1993.). Duloksetin je
lijek koji je Americka agencija za hranu i1 lijekove (FDA) odobrila za lijeCenje
posttraumatske depresije, velike depresije i generaliziranog anksioznog poremecaja.
Duloksetin je FDA takoder odobrila za lije¢enje raznih kroni¢nih bolnih sindroma,
ukljucujuéi neuropatsku bol povezanu s dijabetesom, kroni¢nu miSi¢no-kostanu bol i
fibromialgiju (U.S. Food and Drug Administration, 2008.). Uc¢inkovitost duloksetina u

lije€enju sindroma kroni¢ne boli neovisna je o njegovim ucincima na poboljSanje
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raspolozenja. PredloZeno je viSe na¢ina na koje duloksetin ublazava bol u modelima akutne
boli na Zivotinjama. Sustavno primijenjen duloksetin povecao je spinalne razine NA i 5-
HT i aktivirao spinalne 5-HT2A ili a2-noradrenergicke receptore u modelu Stakora.
Duloksetin je takoder inhibirao neuronske natrijeve struje u lednoj mozdini Stakora. Dokazi
o perifernom djelovanju duloksetina takoder su pikazani u studiji koja je pokazala da
lokalno supkutano primijenjen duloksetin sprjeCava koznu antihiperalgeziju nakon reza

koze kod stakora (WANG i sur., 2015.).
NANDROLON

Androgeni igraju znacajnu ulogu u razvoju muskih reproduktivnih organa.
Testosteron je steroidni hormon i ima bitnu ulogu u razvoju muskog fenotipa 1 regulaciji
reprodukcije muzjaka. Ovaj hormon djeluje na pubertet, plodnost i seksualnu funkciju kod
muskaraca (SESSA i sur., 2018.) Anabolicki androgeni steroidi (AAS) predstavljaju veliku
skupinu sintetskih derivata testosterona, proizvedeni su da povecavaju anabolicke 1
umanjuju androgene ucinke (EVANS, N. A., 2004.). U usporedbi s testosteron
propionatom, nandrolon dekanoat posjeduje jake anaboli¢ke ucinke, ali slabe androgene
ucinke. U klini¢koj uporabi, nandrolon se primjenjuje kod opeklina, terapije zracenjem,
operacija, trauma i raznih oblika anemije (PARDRIDGE, W. M., 1986.). Stovige, koristi
se za lijeCenje kroni¢ne bolesti bubrega i kod pacijenata koji su na dugotrajnoj terapiji
kortikosteroidima, kao i kao dodatak terapiji za stanja karakterizirana negativhom
ravnotezom duSika. Anabolicki androgeni steroidi klini¢ki su indicirani za lijeCenje
kroni¢nih bolesti povezanih s katabolickim stanjem bolesnika, u uvjetima AIDS-a,
kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, zatajenja jetre ili bubrega, kod karcinoma, te u

slu¢ajevima opeklina i postoperativnog oporavka (SIMAO i sur., 2015.).
BOTULINUM TOKSIN

Botulinum toksin se Cesto koristi u humanoj medicini u subspecijalizaciji
intervencijske neurologije. Simptomatsko lijecenje botulinum toksinom sigurno se koristi
za strabizam, blefarospazam, hemifacijalni spazam, spazmaticni tortikolis, palatalni
tremor, mioklonus u djetinjstvu i spinalni mioklonus (GILADI, 1994.). Manje je izvjeSca

o klinickoj primjeni botulinum toksina kod pasa i macaka. Prijavljeni primjeri bili su za
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blefarospazam, eksperimentalno kao model za laringealnu disfunkciju kod ljudi i jedno
izvjeS¢e kod macke za kongenitalni spasticitet/kontraktura m. gastrocnemiusa (MEYER —
LINDENBERG i sur., 2003.). Psi su osjetljivi na ucinke botulinum toksina, ali su
najotporniji na tip C i pokazuju klinicke znakove s tipom A, medutim, tip A treba ili
ubrizgati ili dati veliku dozu oralno za izazivanje klinickih znakova (BARSANTI i sur.,
1978.). Incidencija prirodno ste¢enog botulizma je niska kod pasa u usporedbi s drugim
vrstama i moguce je da psi ne apsorbiraju toliko toksina iz crijeva. Intraartikularna injekcija
botulinum toksina A smanjuje bol u zglobovima osteoartriti¢nih pasa (HEIKKILA i sur.,
2014.).

4.2. Fizikalne metode

TOPLINSKA TERAPIJA

Toplinska terapija podrazumijeva povrSinsku primjenu topline na specifican
nacin. Ta metoda lijecenja spada u skupinu nefarmakoloskih pristupa lije€enju kroni¢ne
boli i podjednako je bitna kao i farmakoloski pristup, odnosno, postaje sve popularnija
zbog toga Sto klinicari, kao i vlasnici pacijenata, teze novim nacinima za suocavanje s
kroni¢nom boli uz minimalne nuspojave. S povecanjem temperatura tkiva, poja¢avaju se
metaboli¢ke stope 1 enzimske aktivnosti. Vazodilatacija i pojacana cirkulacija uklanjaju
toksi¢ne metabolite, povecavaju migracije bijelih krvnih zrnaca i povecavaju opskrbu
kisikom. Naknadno je ubrzano zacjeljivanje tkiva (DRAGONE i sur., 2014.) Toplina,
dakle, potiCe oslobadanje upalnih medijatora, kao S$to su histamin, bradikinin 1
prostaglandini, koji proSiruju krvne Zile. Na taj nacin se kod kroni¢nih bolesnika moze
znatno umanjiti bolnost. Takoder, toplinska terapija dovodi do povecanja rastezljivosti
fibroznog tkiva. Kolagena tkiva, kao $to su tetive, ligamenti, oZiljno tkivo i zglobne ¢ahure,
opustaju se 1 mogu se izduziti, povecavajuci opseg pokreta zgloba 1 smanjuju¢i ukocenost
(CORTI, L., 2014.) Najc¢esc¢e indikacije za primjenu ove metode lijeCenja su upravo
kroni¢ni procesi kao $to su npr. degenerativne bolesti, artroze. Takoder, primjenjuje se za
ublazavanje bolova kod spondiloze, spondiloartritisa i napetosti miSic¢a. Pacijenti s
kroni¢nim osteoartritisom, stvaranjem oziljnog tkiva kao posljedicom operacije, gréenjem
miSica ili s kroni¢nim ozljedama tetiva, primaju povrSinsku toplinsku terapiju prije i

tijekom istezanja, niza aktivnosti kretanja, masaze, tjelovjezbe. Komercijalna pakiranja od
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platna grijana u mikrovalnoj pecnici ili grijani vlazni ru¢nici stavljaju se 15-20 minuta.

Vlasnici mogu ponoviti toplinsku terapiju 3-4 puta dnevno (DRAGONE i sur., 2014.).
Vazno je naglasiti da je toplinska terapija kontraindicirana kod stanja koja

ukljucuju razne akutne upale, krvarenje, ozljede, odnosno, otvorene rane i kod malignih

procesa.
AKUPUNKTURA

Akupuntura pripada fizikalnim metodama lijeCenja. Opcenito se koristi ve¢ vise
od 4000 godina no u veterinarskoj praksi je to jos uvijek relativno nova metoda za borbu s
kroni¢nom boli. Do sada je poznato viSe od 200 stanja koja se lijeCe upravo ovom
metodom.

Akupunktura ukljucuje zabadanje malih igala u precizno definiranu povrSinu
tijela, odnosno lokuse ili to¢ke. Ove akupunkturne tocke odgovaraju podrucjima na tijelu
koji sadrze visoku koncentraciju perifernih Zivaca, krvnih zila i limfnog tkiva, i leZze duz
kanala, ili meridijana, po cijelom tijelu. Svaki meridijan ima specifi¢nu funkciju 1 kada
stanja, kao §to su operacija, bolest, miofascijalno osteéenje ili ¢imbenici okoliSa, poremete
protok bioelektricne energije kroz te kanale utjeCe se na pacijentovu homeostazu.
Akupunkturna terapija normalizira homeostazu i poti¢e samoizljeCenje (CORTI, L.,
2014.).

Kod pasa 1 macaka je opisano 76 akupunturnih toc¢aka, A-shi tocke, koje nam

govore 0 patologiji.
ELEKTROTERAPIJA

Elektroterapija podrazumijeva uporabu elektri¢ne struje u terapijske svrhe.
Galvanska struja izaziva putovanje iona pri cemu znacajnu ulogu igra i putovanje koloidnih
Cestica. Uslijed stalne teznje iona da idu prema odgovarajucoj elektrodi, oni nailaze na
semipermeabilne membrane, mijenjaju¢i osmotski tlak, i utjeu na pojacanu difuziju i
osmozu. Na taj nacin se pojacava cirkulacija, izmjena tvari i ishrana tkiva. Povecani
medutkivni metabolizam vrlo povoljno utjeCe na pojacanje funkcije stanica, a kod
patoloskih stanja potpomaze resorpciju patoloSkih produkata i ubrzava proces restitucije.

Nastanak toplinskog efekta (koji nije znacajan) dovodi do hiperemije i bolje sekrecije
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pojedinih organa. Indikacije za primjenu elektroterapije ukljucuju, izmedu ostalog,
reumati¢ne i traumatske bolesti zglobova i miSica i bolesti tetiva, tetivnih ovojnica i burzi.
Elektroterapija je kontraindicirana kod febrilnih stanja, kaheksije, sklonosti krvarenju,
dekompenzacije srca, kod zaraznih bolesti i kod malignih procesa.

4.3. Alternativhe metode

KANABIS, ULJE KANABIDIOLA | TETRAHIDROKANABINOL

Kako su proizvodi dobiveni od kanabisa postali dostupniji, veterinari su primjetili
sve vise slucajeva toksikoze i povecan interes medu klijentima za terapijsku upotrebu ovih
proizvoda za kuéne ljubimce (STILLABOWER, A., 2020.).

Ljekovita svojstva kanabisa, ulja kanabidiola (CDB ulje) i tetrahidrokanabinola
(THC) ve¢ su dugo vremena poznata i prepoznata te se kod ljudi koriste u razlicite
terapijske svrhe. Legalizacijom proizvoda od kanabisa u poprili¢cnom broju zemalja svijeta
ti proizvodi postaju dostupniji i, samim time, trazeniji, ¢ak i kao dodatak u lije¢enju kuénih
ljubimaca.

Kanabis je azijska biljka iz obitelji Cannabaceae - obitelji konoplje koja ima zilava
vlakna i ¢esto se dijeli u visoku labavo razgranatu vrstu (Cannabis sativa) i gustu razgranatu
vrstu niskog rasta (C. indica) (DE BRYNE i sur., 2021.).

Konoplja (Cannabis sativa) zakonski je definirana u Sjedinjenim DrZavama i
Europskoj Uniji (EU) kao bilo koji dio biljke kanabisa koji sadrzi manje ili jednako 0,3%
THC na bazi suhe tezine. Konoplja se tradicionalno uzgajala za industrijske potrebe (npr.
tekstil, papir, biodizel, gradevinski materijali), kao i1 za prehranu (sjeme konoplje 1 ulje
sjemenki konoplje). Tipi¢no, konoplja sadrzi relativno velike koli¢ine nepsihoaktivnih
tvari kanabinoida. U SAD-u konoplja nije zakonski priznata kao dodatak prehrani ni za
ljude ni za Zivotinje, niti kao dodatak hrani za Zivotinje, pa su tako oznaceni proizvodi
ilegalno plasirani na trziSte (DE BRYNE i sur., 2021.).

Uc¢inci kanabisa na pse promatrani su jo§ od davnina. Tako je u Indiji 1843. irski
lije¢nik po imenu William O’Shaughnessy zabiljezio da se konoplja koristi pri tretiranju

mnogih bolesti, no nije primijetio njenu upotrebu u Europi.
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O’Shaughnessy je zapoceo vlastita istrazivanja kod zivotinja, davanje ,,majoona®,
arapskog slatkiSa od kanabisa, psu i prijavljivanje da ga je ,,jeo s velikim uzitkom* 1 postao
,smijesno pijan“ (O’'SHAUGHHNESSY, W. B., 1843.).

Sli¢no, drugom psu su dali ,,churrus*, smolu nepalske konoplje, a O'Shaughnessy
je izvijestio da je postao ,,glup 1 pospan, povremeno drijemao, trgnuo se, mahao repom,
kao i da je izuzetno zadovoljan; pohlepno je pojeo neku hranu; na poziv je teturao amo-
tamo, a njegovo je lice poprimilo izraz krajnje bespomoéne pijanosti‘
(O’SHAUGHHNESSY, W. B., 1843.).

Kako bi najbolje objasnili pozitivne ucinke kanabisa na tretiranje kroni¢ne boli
posluzit ¢emo se studijom koja prikazuje ucinke istog na tretiranje boli kod osteoartritisa.
Studija ukljucuje 24 psa razli¢ite dobi, tezine, pasmine i spola.

Kriteriji za ukljucivanje bili su: radiografski dokaz OA (tj. periartikularni
osteofiti, nepravilan ili suZen zglobni prostor i subhondralna kostana skleroza), znakovi
disfunkcije zglobova povezani s OA (tj. hromost, poteskoce s lijeganjem, stajanjem,
penjanjem ili spustanjem stepenicama, nevoljkost da se sko¢i ili poteskoce pri skakanju) i
na palpaciju bolni zglob(ovi) (DE BRYNE i sur., 2021.).

Vazno je napomenuti da su iz eksperimenta iskljuceni svi psi koji su u zadnja
cetiri tjedna primili neke od prouupalnih lijekova ili bilo koji drugi analgetik kao i psi koji
su bili podvrgnuti nekoj ortopedskoj operaciji.

Psi su promatrani 12 mjeseci i podijeljeni u dvije grupe (CBD i C grupa). Obje
grupe su lijeene protuupalnim lijekovima, gabapentinom i amitriptilinom. CBD grupa je
uz navedene lijekove dobivala i CBD ulje u dozi od 2 mg/kg svakih 12 sati.

Kako bi se procijenila bol 1 kvaliteta Zivota psa, vlasnici su kontaktirani putem e-
poste i zamoljeni da ispune Canine Brief Pain Inventory (CBPI), validirani upitnik temeljen
na numerickoj ljestvici ocjenjivanja, sadrzavao je 11 pitanja o Sepavosti psa, raspoloZenju
i volji za kretanjem, igrom i skakanjem (BROWN 1 sur., 2008.).

Zakljucak ovog istrezivanja je da je kvaliteta zivota znatno poboljSana, odnosno
bol smanjena, kod pasa koji su primali CBD ulje u dozi od 12 mg/kg svakid 12 sati uz
multimodalni farmakoloski pristup lijeCenju boli povezane s osteoartritisom. U
kombinaciji s protuupalnim lijekom, gabapentinom i amitriptilinom, CBD zaista olakSava

bol povezanu s osteoartritisom 1 samim time poboljSava kvalitetu Zivota pacijenta. Takoder,
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uz primjenu CBD-a, doza primjenjenih lijekova se smanjuje, kao i potencijalne nuspojave
istih. Zbog visoke podnosljivosti CBD-a kod pacijenata, kao i malog broja nuspojava, CBD

moze biti svojevrsni benefit za dugotrajnu terapiju.
RIBLJE ULJE | OMEGA 3 MASNE KISELINE

Omega 3 masne kiseline mogu imati snazan protuupalni ucinak, a suplementacija
ribljim uljem cCesta je kod starijih pacijenata, osobito ako su trenutno na fizikalnoj
rehabilitaciji (COWAN, M., 2017.).

4.4. Intervencijske metode

INTRATEKALNA PUMPA

Intratekalna isporuka lijekova, dobro je utvrdena tehnika za lije¢enje kroni¢ne boli
i spasticiteta. Koristi se ve¢ vise od desetlje¢a (KLEINMANN i WOLTER, 2017.). Kako
je tehnologija napredovala, tako se i ovaj sustav za isporuku lijekova poboljsao,
preciznoscu i sigurnoscéu. Kako bismo $to jednostavnije objasnili na koji nacin intratekalna
pumpa djeluje posluzit ¢emo se studijom u kojoj se psima pri svijesti daju kontinuirani

intratekalni klonidin 1 tizanidin 1 promatraju se analgetski i hemodinamicki ucinci istih.

Alternativa morfiju za intratekalnu infuziju za kontrolu boli je potrebna jer neke
vrste kroni¢ne boli u pocetku ne reagiraju na opioide, tijekom vremena se moze razviti
tolerancija na opioide, a mogu se pojaviti i nuspojave. Alfa-2-adrenergic¢ki agonisti su
druga opcija za kroni¢nu intratekalnu infuziju lijeka, pojedinac¢no ili u kombinaciji s
drugim lijekovima (BENNETT i sur., 2000.). Postoje klini¢ka iskustva s kontinuiranom
spinalnim isporukom klonidina za lijjecenje boli (EISENACH i sur., 1995.). Nazalost, kada
se klonidin koristi kao pojedinacni lijek, postoje nuspojave koje ograni¢avaju dozu, kao $to
su hipotenzija i bradikardija, koje su ogranicile upotrebu klonidina na primjese s, na
primjer, opioidima (RAINOV i sur., 2001.). Drugi alfa-2-adrenergicki agonist je tizanidin.
Kada se daje intratekalno, ¢ini se da je analgetski u¢inak tizanidina slican onom klonidina
(KROIN i sur., 1996.). Medutim, nakon intratekalne primjene kod pasa klonidin je
uzrokovao manji stupanj bradikardije nego tizanidin (KROIN i sur., 1996.). Sve prethodne
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studije na zivotinjama su uklju¢ivale bolusnu primjenu lijeka unato¢ vecoj vaznosti
kontinuirane primjene lijeka za lijeCenje kroni¢ne boli. Buduéi da tizanidin nije davan
intratekalno pacijentima, malo se zna o nuspojavama i potencijalnoj toksi¢nosti nakon
spinalne primjene. U studiji s ovacama, tizanidin je intratekalno ubrizgavan tijekom
mjeseci u dozi od 4 mg/dan bez utjecaja na ponasanje, koordinaciju ili otkucaje srca i bez

histoloskih abnormalnosti na lednoj mozdini (OCHS 1 sur., 1998.).

U ovoj unakrsnoj studiji ispitan je odgovor na dozu klonidina i tizanidina na
analgeziju, krvni tlak, otkucaje srca, brzinu disanja, sedaciju i na motoricku koordinaciju
u Sest pasa koji su kontinuirano primali intratekalnu infuziju. Osim toga, u drugoj skupini

od devet zivotinja, procijenjena je sigurnost dugotrajne intratekalne primjene tizanidina.

Rezultati studije su, ¢ini se, pokazali da nema razlike u antinocicepciji koju
proizvode jednake kontinuirane intratekalne doze klonidina ili tizanidina. Najdramati¢nija
razlika izmedu ta dva lijeka je u broju otkucaja srca. Klonidin od 250 g/h usporio je
otkucaje srca za gotovo polovicu, dok je kod iste doze tizanidina, broj otkucaja srca malo
smanjen. Osim toga, pet od Sest Zivotinja imalo je bradiaritmije pri ovoj i svim ve¢im
dozama klonidina. Tahikardija je bila izrazena kada su Zivotinje presle s najvece doze
klonidina natrag na infuziju fizioloske otopine. Klonidin je, takoder, uzrokovao hipotenziju
u rasponu doza od 125-500 g/h. Brzina disanja smanjena je s dozom klonidina od 250 g/h,
ili ve¢om. Sedacija nije izazvana ni jednim lijekom pri dozama do 500 g/h, a motoricka
nekoordinacija javljala se samo povremeno. Kontinuirana intratekalna infuzija rezultirala
je sli¢nim u¢inkom na otkucaje srca kao i bolus. Bradiaritmije vidljive kod klonidina u ovoj
studiji ne mogu se objasniti samo vagalnom stiumlacijom jer su u studiji bolusa oba lijeka
smanjila otkucaje srca (KROIN i sur., 1996.). Kontinuirana intratekalna administracija
klonidina smanjuje krvni pritisak, osim kod najvece doze. Kontinuirana intratekalna
primjena tizanidina nije uzrokovala hipotenziju, S$to ukazuje na manju simpaticku
inhibiciju s ovim lijekom. Nedostatak prekomjerne hipertenzije u ovoj studiji je u skladu
sa studijama sustavne primjene klonidina u normotenzivnih Zivotinja koje su pokazale
prekomjernu tahikardiju, ali ne i prekomjernu hipertenziju (THOOLEN i sur., 1981). Treba
napomenuti da su mjerenja krvnog tlaka obavljena 2 dana nakon povratka na infuziju

fizioloske otopine, tako da neki kratkoro¢ni uc€inci prekoracenja mozda nisu bili otkriveni.
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BLOKADA STELATNOG GANGLIJA

Blokada stelatnog ganglija izvedena je za lijeCenje simpatic¢ki posredovanih
bolnih stanja. Postupak ukljucuje ubrizgavanje lokalnog anestetika u i oko stelatnog
ganglija koji je smjeSten na dnu vrata da privremeno blokira njegovu funkciju. Blokada
stelatalnog ganglija koristi se kod raznih kroni¢nih bolnih stanja. Koristi se i u
dijagnosticke i u terapijske svrhe (EGAWA i sur., 2001.).

BLOKADA GORNJEG HIPOGASTRICNOG PLEKSUSA

Gornji hipogastri¢ni pleksus, kao retroperitonealna struktura, nalazi se obostrano
izmedu petog lumbalnog i1 prvog sakralnog kraljeSka u sakralnom podrucju. Ova mreZa
zivaca inervira dno zdjelice i genitalije putem Zivaca hipogastri¢nog pleksusa koji je
glavni uzrok boli u zdjelici (JONES 1 ROCK, 2015.). Sigurnost i u¢inkovitost blokade
gornjeg hipogastricnog pleksusa zabiljezene su u lije¢enju kroni¢ne boli u zdjelici,
osobito u pacijenata s karcinomom zdjelice i sekundarnom dismenorejom (YANG i sur.,
2018).
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5. BUDUCNOST LIJECENJA

Kroni¢na bol je iznimno pod-dijagnosticirana, kako kod ljudskih (CHRISTO i
MAZLOOMDOOST, 2008.), tako i kod veterinarskih pacijenata (GAYNOR, J. S., 2008.).

Kako je i u ovom radu spomenuto u vise navrata, kroni¢nu je bol iznimno teSko
dijagnosticirati, a za nju kao takvu, odnosno njezino ublazavanje, postoje mnogi alati, od
kojih su neki i navedeni, samo $to se ne koriste adekvatno i dovoljno Cesto te sveobuhvatno.
Mozemo zakljuciti da buduénost ljeCenja kroni¢ne boli pociva na adekvatnoj primjeni
postojec¢ih alata. Takoder, zahvaljujuéi istrazivanjima kroni¢ne boli u ljudi, u bliskoj
buducénosti se mozemo nadati i novim farmakolo§kim odgovorima na ovu problematiku.

Svakako valja identificirati vrstu boli od koje pacijent pati kako bi se mogla
tretirati na adekvatan nacin. Primjerice protuupalni ljekovi kao Sto su NSPUL ciljano su
usmjereni na upale i kao takvi su uc¢inkoviti. No moguce je upalnu bol ne prepoznati te je
lijeciti opioidima, koji na upalu nisu usmjereni. Mozda su opioidi u nekim slucajevima i
potrebni, ali kao dio multimodalnog tretmana te je poznavanje samog ljeka i njegove
primjene conditio sine qua non svakoga stru¢njaka veterinarskog podrucja.

Takoder, nije sve ni u razvoju novih i, neakademski receno jacih, ljekova. Metoda
primjene takoder moZze biti od znacajnog utjecaja na ishod borbe protiv kroni¢ne boli.
Tako, primjerice, ziconotide (RAUCK i sur., 2019.), lijek odobren za ljudsku upotrebu za
lijeCenje kroni¢ne boli, upotrebljava se pomocu intratekalne pumpe.

Mozemo zakljuciti da je dijagnosticiranje problema kroni¢ne boli i ciljana
primjena dostupnih alata zajedno s tradicionalnijim metodama lije¢enja buduc¢nost. No, ne
smijemo zanemariti ni nove i jace lijekove koji postaju dostupni na trzistu, premda i njih
na stranu, bez validne dijagnoze te pravovremene 1 ciljane terapije teSko da se moZemo

pomaknuti s mrtve tocke.

Procjena dugotrajne boli kod kuénih ljubimaca temeljni su zahtjev za lijeCenje
boli 1 mora napredovati. [ako je lije€enje boli u veterini napredovalo znatno posljednjih
godina, postoji mnogo kriticnog posla u podru¢ju mjerenja kronicne boli. Do danas je
vecéina radova bila usmjerena na misi¢no-kostanu bol i bila je usredotocena na mjerenje
upotrebe udova i na razvoj upitnika koje popunjava vlasnik. Nedavna podrucja istrazivanja

prosirila su se na razvoj mjera aktivnosti, senzornih funkcija i kvalitete zivota. Veterinari
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sada suraduju s vlasnicima kako bi identificirali zdravstvene prioritete za ku¢ne ljubimce.
Vlasnici mozda nisu svjesni stupnja nelagode koju njihov ljubimac osje¢a ili mnogih
razli¢itih puteva kojima bolest moze i¢i dok napreduje. Svaki trenutni simptom treba
identificirati 1 raspraviti planove za lijecenje. Klijente treba informirati o mogucim
razliitim razvojima i ishodima dijagnosticiranih stanja. Vlasnike treba nauciti prepoznati
kljucne pokazatelje boli i simptome koji ¢e utjecati na kvalitetu zivota (SHEARER, 2011).
Vlasnici, takoder, mogu biti nesvjesni razine skrbi potrebne za pruzanje udobnosti svom
ljubimcu ili ne razumiju da ¢e njihove potrebe s vremenom rasti.

Ublazavanje boli klju¢ni je aspekt palijativne skrbi. Multidisciplinarni pristup i
multimodalni farmakoloski tretmani glavni su oslonac lijjecenja kroni¢ne boli u medicini
svih vrsta (DOWNING, 2011.). Ovim se pristupom moze posti¢i poboljSana kontrola boli,
manje doze pojedinacnih lijekova i potencijalno smanjenje nuspojava (DOWNING, 2011).
Lijecenje boli mora biti usmjereno na sve aspekte puta boli.

Kada govorimo o onkoloskim pacijentima, mnogi od njih su starije Zivotne dobi.
Iako ,,starost nije bolest®, popratne bolesti koje Cesto prate normalan proces starenja kod
nasih ljubimaca svrstavaju ih u drugu kategoriju lijeCenja pacijenata. Osim toga, vlasnici
koji su odabrali put kemoterapije, terapije zratenjem i drugih onkoloskih terapija Cesto jako
mnogo ulazu i vrlo su posveceni cjelokupnom zdravlju i dobrobiti svojih ljubimaca. To
moze otvoriti vrata prihvacanju drugih terapija za podrSku pacijentu tijekom lijecenja
tumora. Osim toga, bol kod tumora moze se donekle razlikovati od drugih izvora boli.
Pacijenti s tumorom sigurno mogu imati aspekte tradicionalne postoperativne boli nakon
operacija kao S§to su uklanjanje koZzne mase, torakotomije, eksploracije abdomena i
amputacije. Medutim, rast tumora, uniStenje Zivaca, opekline zracenjem i kemoterapeutici
mogu izazvati druge oblike boli. Ove vrste boli mogu zahtijevati razlicite pristupe i nove
kombinacije kako bi se najbolje odgovorilo na individualizirane potrebe svakog pacijenta.
Bez obzira na ove izazove, neophodno je razumijevanje potencijala boli kod veterinarskih
pacijenata oboljelih od tumora.

O budu¢nosti lijecenja kroni¢ne boli ne mozemo govoriti bez da spomenemo nove
dostupne lijekove za tretiranje iste.

Synovetin smanjuje sinovitis (upalu sinovijalne sluznice zgloba) i bol povezanu s

artritisom lakta kod pasa. Synovetin sadrzi radioizotop koji uzrokuje dugotrajno smanjenje
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upale i boli povezane s artritisom zgloba lakta u koji je ubrizgan. Sastoji se od homogenog
koloida kositra koji emitira elektrone niske energije ograni¢ene na zglobni prostor. Koloid
se sastoji od mikrodestica koje se zadrzavaju u zglobnom prostoru psa. Cestice apsorbiraju
i zadrzavaju sinoviociti i makrofagi u sinoviji, §to rezultira apoptozom i smanjenjem
upalnih stanica. Uklanjanje proupalnih stanica smanjuje upalu zglobne sinovije, ¢ime se
smanjuje bol povezana sa sinovitisom. Podaci, ukljucujuci radiografske dokaze, podupiru
upotrebu synovetina kod osteoartritisa lakatnog zgloba stupnja 1, 2 i 3. (2021 Exubrion
Therapeutics, Inc. All Rights Reserved September 2021 EXN-SYN-173). Tramadol i
tapentadol dva su potpuno sinteticka opioida centralnog djelovanja s atipi¢nim mehanizam
djelovanja, budu¢i da kombiniraju agonizam p-opioidnog receptora s neurotransmiterom
(inhibicijom ponovne pohrane serotonina (5-HT) i/ili noradrenalina (NA) (BARBOSA i
sur., 2016.). Ta dva lijeka su sintetski i strukturno srodni opioidi. Tramadol je prvi put
sintetiziran 1962., nakon §to je tada bio testiran 15 godina i dostupan inozemnom trzistu,
za lijecenje boli (GROND i SALBOTZKI, 2004.) S druge strane, tapentadol je razvijen u
kasnom razdoblju 1980-ih, ciljaju¢i na novu klasu analgetika (KNEZEVIC i sur., 2015.).
Formulacija tapentadol hidroklorida s trenutnim otpustanjem Kkoristila se za lijecenje
umjerene do tesSke akutne boli, dok je formulacija s produljenim oslobadanjem odobrena
za lijeCenje umjerene do jake kroni¢ne i neuropatske boli u 2011. odnosno 2012. godini
(KNEZEVIC i sur., 2015.). Unato¢ djelomi¢nom udjelu u mehanizmu djelovanja,
tapentadol se na neki na¢in smatra nadogradnjom u odnosu na tramadol. Grapiprant je
pionirski ¢lan nove klase pipranata, mocan i specifi¢an antagonist prostaglandinskog E2
receptora 4. Odobren je u veterini kao lijek za kontrolu boli i upale povezane s
osteoartritisom kod pasa. Milnacipran je inhibitor ponovne pohrane serotonina i
norepinefrina koji se ponekad koristi za lije¢enje kroni¢ne neuropatske boli i fibromijalgije.
Mavacoxib je novi nesteroidni protuupalni lijek s preferiranim djelovanjem na izoformu
ciklooksigenaze i dugim trajanjem djelovanja.

Kada govorimo o budu¢nosti lije€enja kroni¢ne boli vazno je spomenuti 1 terapiju
mati¢nim stanicama. Mezenhimalne mati¢ne stanice ispitivane su za lijeCenje osteoartritisa
u pasa (BLACK i sur., 2008.). lako tocan mehanizam djelovanja nije poznat, terapijski
ucinak mezenhimalnih mati¢nih stanica za lijeCenje osteoartritisa pretezno Se pripisuje

njihovim protuupalnim svojstvima (PERS i sur., 2015.). Pronadena su subjektivna
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poboljSanja hromosti, boli i raspona pokreta kod pasa s osteoartritisom lakta i kuka
lije¢enih intraartikularnom autolognom stromalnom vaskularnom frakcijom koja sadrzi
mezenhimalne mati¢ne stanice izvedene iz masnog tkiva (BLACK i sur., 2008.).

Ako niti jedan, ni stariji, ni noviji pristup lijeCenju ne daje rezultate, a pacijent
prozivljava kroni¢ne bolove, svako u obzir treba uzeti i eutanaziju. Tuga koju vlasnik
prozivljava nakon smrti svog ljubimca moze biti teska. Odredivanje jasnog plana za kraj
zivota moze biti od velike pomo¢i vlasnicima. Rasprava o planu za nastavak eutanazije i
donosenje prethodnih odluka o brizi o ostacima ku¢nog ljubimca moze biti znatno manje
stresno kada za to dode trenutak. Veterinarskoj praksi moze biti tesSko prihvatiti eutanaziju
u kuénom okruzenju. Neki vlasnici preferiraju prirodnu smrt svog ljubimca. Ova vrsta
smrti moze uzrokovati neopravdanu patnju i vlasnike je mozda potrebno usmjeriti s tog
puta. U mnogim sluc¢ajevima kada prirodna smrt moze biti izvor patnje, veterinari igraju
glavnu ulogu u potpomognutoj smrti. Neki od razloga, odnosno indikacija, za eutanaziju
opisani su u studiji koja je provedena izmedu 1993. i 1996. godine na vojnim psima
(MOORE i sur., 2001.). Degenerativne bolesti zglobova i kostura bile su vode¢i uzrok smrti
ili eutanazije u ispitivanoj populaciji, zahvativsi 178 (19,2%) pasa, s prosje¢nom dobi u
trenutku smrti od 10,37 godina (MOORE i sur., 2001.). Neoplazija je bila drugi vodeci
uzrok smrti ili eutanazije. Treci su razlog bile posljedice bolesti ledne mozdine u dobi od
10,35 godina. Staracka stanja bila su ¢etvrti vodeci uzrok smrti ili eutanazije. Psi koji su
uginuli ili bili eutanazirani iz gerijatrijskih razloga imali su gotovo 4 puta vec¢u vjerojatnost
da ¢e biti stariji od prosjecne dobi ispitivane populacije. Kao peti vodeci uzrok gubitka
navodi se proSirenje i zavrnuce Zeluca, ili njegove komplikacije (MOORE i sur., 2001.).

Zakljucak ovog rada je da svakom sindromu kroni¢ne boli moramo pristupiti
individualno i temeljito. Primjenom novih metoda i lijekova, uz ve¢ postoje¢e, mozemo

znacajno poboljsati kvalitetu Zivota pacijentima koji proZivljavaju kroni¢nu bol.
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6. SAZETAK

Strategije za lije¢enje kroni¢ne boli u pasa

Za razliku od akutne boli, patofiziologija, uloge i nacin lijeCenja kroni¢ne boli u pasa su
znatno manje istrazivani. Pravilno i temeljito lijeCenje kroni¢ne boli, rana dijagnostika 1
individualni pristup svakom pacijentu mogu imati izrazito veliku ulogu u pobolj$anju
kvalitete zivota pacijenta. U ovom diplomskog radu ucinjen je pregled literature vezan uz
pravilno prepoznavanje kroni¢ne boli, precizniju definiciju tipova kroni¢ne boli, trenutno
dostupne farmakoloske 1 nefarmakoloske metode lijecenja kroni¢ne boli, sprjeCavanje

sindroma kroni¢ne, kao i buduée smjernice vezane uz lijecenje kroni¢ne boli.

Kljucne rijeci: kroni¢na bol, pas, lijecenje, metode, buduénost lijecenja
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7. SUMMARY

Strategies for treating chronic pain in dogs

In contrast to acute pain, the pathophysiology, role, and treatment of chronic pain in dogs
have been much less researched. Proper and thorough treatment of chronic pain, early
diagnosis and individual approach to each patient can play an extremely large role in
improving the patient's quality of life. In this thesis, a review of the literature was made,
related to the correct recognition of chronic pain, a more precise definition of chronic pain
types, currently available pharmacological and non-pharmacological methods of chronic
pain treatment, prevention of chronic pain syndrome, as well as future guidelines related

to the treatment of chronic pain.

Key words: chronic pain, dog, treatment, methods, future of treatment
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