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Pregled
Review

LIJECENJE BOLI U NOVORODENCADI

SUADA HELJIC*

Do prije dvadesetak godina bol u novorodencadi je bila siroko podcijenjena i neadekvatno tretirana, a uobicajeno je bilo vje-
rovanje da novorodencad ne osjecaju bol ili je osjecaju manje nego odrasle osobe. Tek u posljednja dva desetljeca ustanovljen je
sofisticiran medicinski pristup da su novorodencad veoma osjetljiva na bol te da je potrebno lijecenje koji ¢e smanjiti nepotrebnu
patnju koja moze imati dugorocne Stetne posljedice. Ponavljanim bolnim stimulusima u JNIL najvise su izlozena vulnerabilna
preterminska novorodencad "najmanji i najbolesniji”, koja i inace nose najveci rizik nepovoljnog neurorazvojnog ishoda. Svaka
zdravstvena ustanova koja osigurava lijecenje i njegu novorodencadi treba implementirati efektivan program prevencije boli, koji
obuhvaca strategiju za rutinsku procjenu boli, smanjenje broja bolnih i stresnih postupaka na minimum, te koristenje pristupacnih i
efektivnih nefarmakoloskih opcija lijecenja u toku izvodenja rutinskih bolnih procedura. Farmakolosko lijecenje koje ukljucuje opi-
oidne analgetike potrebno je provoditi radi eliminacije boli povezane s kirurskim intervencijama ili drugim velikim postupcima.

Deskriptori: NOVOROPENCE, BOL, LIJECENJE

UvOoD

Do prije dvadesetak godina bol kod
novorodencadi bila je Siroko podcijenje-
na, a analgetici su koriSteni rijetko, cak i
nakon kirurSkih intervencija (1). Vjero-
vanje da novorodencad ne osjecaju bol
temeljilo se na pogre$nim pretpostavka-
ma da je ziv€ani sustav novorodencadi
nezreo i da zbog toga nije potrebna me-
dikacija (2). Iako su posljednja istraziva-
nja pokazala porast svjesnosti o akutnoj
boli medu zdravstvenim radnicima, jo$
uvijek je malo objavljenih studija koje se
odnose na kroni¢nu bol i stres kod novo-
rodencadi (3, 4).

S obzirom da novorodencad ne mogu
verbalizirati, ona u potpunosti ovise o
drugima - da drugi prepoznaju, procje-
ne i tretiraju njihovu bol. Osim etickog
aspekata potrebe prepoznavanja i lijece-
nja boli kod novorodencadi, istrazivanja
ukazuju i na mogucée dugoroc¢ne posljedi-
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ce ponavljane boli kod vulnerabilne no-
vorodencadi: poremecaj senzitivnosti na
bol, §to se moze proteci do adolescenci-
je, emocionalne poremecaje, poremecaje
ponasanja, teskoc¢e ucenja (5-8).

Fiziologija boli u novorodencadi

Percepcija boli opéenito je moguca
ako je ustanovljen funkcionalni put pri-
jenosa bolnih stimulusa koji obuhvaca
nociceptore, nociceptivne putove, spi-
nalnu mozdinu te supraspinalne stru-
kture za procesuiranje boli (thalamus,
somatosenzorni korteks). Nociceptori su
senzorni receptori koji Salju signale koji
dovode do percepcije boli u odgovoru na
potencijalni stimulus koji bi mogao dove-
sti do ozljede. Razvoj nociceptivnih pu-
tova i prenosenje signala do prematurnog
mozga (pri ¢emu je krucijalna spinalno-
talamicka veza) kompletni su od sredine
do kraja drugog trimestra trudnoce (16.
do 24. tjedna). Nedostatak mijelina rani-
je je smatran dokazom da prijenos boli
kod novorodenc¢adi nije moguca. Medu-
tim, nociceptivni impulsi se ¢ak i1 kod
odraslih osoba prenose nemijeliziranim
vlaknima (3). Cak $tovise, novorodenéad
proizvodi supstancu P - medijator boli i

imaju nizi nivo endorfina koji sluzi kao
prirodni analgetik (9). Prema tome, ne-
uroanatomske komponente i neuroendo-
krini sistemi su prije 25. tjedna gestacije
dovoljno razvijeni da omoguce prijenos
bolnih stimulusa. Fizioloski odgovori
na bihevioralnom, kardiovaskularnom,
respiratornom, endokrinom i metaboli-
¢kom sistemu kod novorodencadi sli¢ni
su onima kod starije djece ili odraslih.

Koje postupke kod novorodenca-
di mozemo smatrati bolnim? Opcenito,
ako je neki postupak bolan kod odra-
slih osoba, treba ga smatrati bolnim i
za novorodence Cak iako je nedonosce.
Cak $tovise, nezrelost organa i fiziolo-
Skih sistema, metaboli¢ka i hormonska
nestabilnost ¢ine novorodenéad mnogo
osjetljivijom na nociceptivnu bol. Kom-
parirano sa starijim dobnim skupinama
novorodencad osim $to ispoljavaju vecu
senzitivnost na bol imaju i mnogo veéu
sklonost prema dugotrajnim efektima
bolne stimulacije (9).

Najve¢em broju bolnih stimulusa
izlozena su nedonosc¢ad u Jedinici inten-
zivnog lijecenja, dakle, osjetljiva skupina
koja i inace nosi najve¢i rizik za kasniju
pojavu neurorazvojnih sekvela, Sto pred-
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stavlja tzv. "double-hit" fenomen (10).
Nedonos¢ad i ugrozena novorodencad
u JNIL svakodnevno iskuse veliki broj
postupaka koje se kategoriziraju veoma
bolnim (7-10 bodova na skali do 10), kao
S§to su: intubacija, sukcija, venepunkci-
ja, punkcija pete, plasiranje torakalnog
drena i dr., zatim onih koje su umjere-
no bolne (4-7 bodova na skali do 10):
postavljanje na CPAP, nazofaringealna
sukcija, plasiranje urinarnog katetera,
uklanjanje transkutane elektrode za sat.
O, i dr.), kao i ve¢i broj manje bolnih i
stresnih postupaka (do 3 boda na skali do
10): radiografija, kranijalna ultrazvucna
pretraga, uklanjanje kardijalnih elektro-
da, insercija i uklanjanje umbilikalnog
katetera i dr. (11).

Procjena boli i stresa kod
novorodencadi

Optimalna kontrola boli zahtijeva
kompetentnu procjenu koju je veoma te-
Sko primijeniti kod novorodencadi. Skale
procjene, s obzirom na nemogucénost ver-
balizacije boli trebale bi biti multidimen-
zionalne kombinirajuci bihevioralne i fi-
zioloske indikatore (12, 3). Bihevioralni
indikatori reflektiraju promjene ponasa-
nja: izraze lica, pokrete tijela, karakter
placa. Izrazi lica (uz slikovnu demon-
straciju koja odrazava gradaciju boli)
pokazuju grimasiranje, stiskanje ociju,
leprSanje nosnicama, drhtanje brade,
duboke nazolabijalne brazde. Fizioloski
indikatori registriraju promjene sréane
radnje, disanja, krvnog tlaka, saturacije
O,, intrakranijalnog tlaka. Biokemijski
indikatori koji se odnose na povecano
lu¢enje hormona stresa mogu se naci pri
dugotrajnoj boli: poviseno lucenje korti-
zola, kateholamina, glukagona, hormona
rasta, renina, aldosterona, ADH, a sma-
njeno lucenje inzulina. "Near-infrared
spectroscopy" je nova metoda sli¢na
fMRI koja mjerenjem oksigenacije mo-
zga pokuSava objektivizirati kortikalno
procesuiranje boli (11).

Sedacija sama po sebi ne osigurava
oslobadanje od boli i moze maskirati
odgovor novorodenceta na bol. Tako-
der, izostanak bihevioralnih odgovora
(pla¢, pokreti) samo po sebi ne ukazuje
na nedostatak boli. Kad bol traje dugo
nastupaju promjene fizioloskih indika-
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tora i promjene ponasanja: javlja se sta-
nje pasivnosti s malo ili nimalo pokreta
tijelom, bezizrazajno lice, sr¢ana radnja
i respiratorna varijabilnost se smanjuju,
kao i potroSnja O,, $to ukazuje na iscr-
pljivanje energije. Skale boli, osobito one
koje se koriste postoperativno, trebaju
odrazavati promjene u reakcijama koji
se javljaju kad je bol prolongirana (13).
Postoji veliki broj skala za procjenu boli
koje se koriste u Neonatalnim Jedinica-
ma intenzivnog lije¢enja (14). Bez obzira
koja je skala usvojena, potrebno je provo-
diti kontinuirani multidisciplinarni tre-
ning osoblja koji ¢e omoguditi adekvatno
prepoznavanje boli (15). "Neonatal Pain
Agitation and Sedation Scale (N-PASS)"
je jedna najcesce koristenih skala i jedi-
na koja moze procijeniti i nivo sedacije
(ocijenjen negativnim bodovima -2 do 0)
inivo agitacije (bodovi 0 do +2) koristeci
parametre: plac/iritabilnost, ponasanje/
stanje budnosti, facijalna ekspresija, ek-
stremiteti/tonus i vitalni znaci (HR, BP,
RR, Sat O,) (14). Jo$ uvijek ne postoje
skale koje bi adekvatno procijenile bol
kod paralizirane i neuroloski oStec¢ene
djece (16).

Lijecenje boli kod novorodencadi
potrebno je provoditi nefarmakoloskim
1 farmakoloSkim sredstvima, uz educira-
no osoblje i u prijateljskom okruzenju.

Nefarmakoloske metode
analgezije

Kao dio cjelovitog programa pre-
vencije boli, nefarmakoloske metode
analgezije podrazumijevaju smanjivanje
broja stresnih i bolnih procedura na mi-
nimum, koriStenje neinvazivnih tehnika
monitoringa $to je viSe moguce, kao i
koordinaciju sa drugim aspektima ra-
zvojne podrske (17-19). Ova podrska se
i inace preporucuje kod nedonoscadi s
neurorazvojnim rizikom: postavljanje
u fleksijski polozaj, izbjegavanje nepo-
trebnih stresnih stimulusa (akustickih,
vizualnih, taktilnih, vestibularnih) (19).
Ako je moguce, potrebno je izabrati naj-
manje bolni postupak (npr. venepunkcija
iskusnog osoblja je manje bolna od pun-
kcije pete, a plasiranjem venskih katetera
smanjuje se potreba za punkcijama (17).

U nefarmakoloske metode analgezije
spada i nutritivno i nenutritivno sisanje,
pri ¢emu se luéi serotonin koji smanjuje
transmisiju bolnih stimulusa (20). Smi-
rujuci efekt ima kontakt koza-na-kozu;
primjenom "kengur-metode" kod pun-
kcije pete registrira se smanjenje boli u
usporedbi s istom procedurom koja se
izvodi kod novorodenc¢adi koja se "ne di-
pomo¢i moze biti i umotavanje djeteta.
Muzika i kombinaciji s nenutritivnim si-
sanjem smanjuje bol, dovodeci do rever-
zije fizioloskih parametara (porast satu-
racije O,) (19, 20).

Novorodencad koja doje takoder po-
kazuju nizi skor boli kad se usporede s
onom koja se ne doje. Moguc¢i razlozi su:
visoka koncentracija Se¢era u majéinom
mlijeku, sam akt hranjenja, kao i multi-
senzorijalna stimulacija (direktni dodir,
miris) (22).

U nefarmakoloske metode analge-
zije spada i oralna primjena 24% sukro-
ze (23). Bazira se na percepciji slatkog
okusa, a djeluje preko endogenog opio-
idnog sistema - smanjuje pla¢ i umiru-
je. Moze se koristiti za razlicite bolne
procedure kod terminske i preterminske
djece: punkciju pete, inserciju katetera,
venepunkciju. Kod primjene ove meto-
de potrebno je voditi raCuna o tome da
je 90% receptora za okus rasporedeno
u prva dva 2 cm od vrha jezika. Siner-
gisticki efekt postize se istovremenim
koriStenjem cucle, ¢ime se omogucava
nenutritivno sisanje i smirenje djeteta.
Analgetski efekt za terminsko dijete po-
stize se dozom od 0,5 ml 24% otopine,
2 min prije bolnog postupka, a doza se
moze ponoviti nakon 6 sati. Doza za pre-
terminsko dijete je 0,05 - 0,4 ml. Oralna
sukroza se dobro tolerira, teoretska nus
pojava je aspiracija, a hiperglikemija se
moze javiti kod ponavljanih doza. Ako
se doze ponavljaju, potreban je monito-
ring GUK-a uz krevet pacijenta, pracenje
i dokumentacija mogucih efekata te po-
stojanje protokola odjela za svaku primi-
jenjenu dozu.

Farmakoloski tretman

Potrebno je pazljivo izabrati far-
makolosku analgeziju u kontekstu tipa
i tezine bolnog stimulusa, efikasnosti
i sigurnosti lijeka i iskustva osoblja u
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njegovom koriStenju. Postoje razlicite
opcije lijeCenja, pa je potrebno koristiti
preporuke autoriteta (AAP, ASA i sl.)
(14). Vecina protokola se koristi kombi-
nacijom razli¢itih nacina lijeCenja da bi
se postigao sinergisticki analgetski efekt
i smanjila neZeljena djelovanja.

Kod izvodenja malih procedura,
ukljucujuéi venepunkeiju, inserciju kate-
tera, lumbalnu punkciju, moze se koristiti
lokalni anestetik, kao "Emla" (lidocaine
i prilocaine) (14). Lokalni anestetik nije
koristan kod punkcije pete, zato Sto je
kod ove procedure stiskanje pete bolni-
je od uboda lancetom. Potrebno je voditi
racuna da se "Emla" primijeni 30 minuta
prije izvodenja procedure, na intaktnu
kozu i ne vise od jedanput dnevno, jer bi
se u protivhom mogli javiti toksi¢ni efe-
kti transdermalno apsorbiranih aneste-
tika, koji mogu uzrokovati "Emla" - in-
duciranu jatrogenu methemoglobinemiju
koja dovodi do oSte¢enja mozga i smrti
djeteta (14, 24).

Opioidni analgetici su zlatni stan-
dard za tretman perioperativne boli kod
novorodencadi. Stres i predoperativnu
bol treba kupirati prije kirurSke inter-
vencije. Predoperativni stres dovodi do
povisene bazalne koncentracije adrenal-
nih kortikalnih i medularnih hormona,
¢ime se povecava osjetljivost na dalji
stres 1 povecava rizik za postoperativne
komplikacije. Dobra perioperativna kon-
trola boli rezultirat ¢e boljim ishodom i
manjom stopom smrtnosti (17).

Morphine i Fentanyl su opioidni
analgetici koji se najceSce koriste kod
novorodencadi, ve¢inom zbog klini¢kog
iskustva, mada literatura ne preporu-
¢uje ni jedan od njih posebno. Fentanyl
je 50-100 puta potentniji od morphina i
ne oslobada histamine (ima duze polu-
vrijeme zivota nego kod odraslih) (25).
Morphinom u dozi 0,5-0,1 mg/kg/doza
i.v. uz ponavljanje doze svaka 4 sata ako
je potrebno ili u kontinuiranoj infuziji
postize se sedacija i oslobadanje od po-
stoperativne boli. Randomizirane studije
nisu pokazale benefit kontinuirane pri-
mjene u odnosu na intermitentnu, vjero-
jatno zbog dugog poluZzivota ovih agensa
u novorodenackoj dobi (26). Potrebno
je voditi racuna da novorodencad imaju
ograni¢enu sposobnost konjugacije mor-

phina u morphine-6-glucuronide (M6G)
metabolite (20 puta potentniji) i da su
manje osjetljiva na analgetski efekt, za-
htijevaju¢i poveéanje doze.

Kontinuirana upotreba opioidnih
analgetika kod djece na mehanickoj ven-
tilaciji evaluirana je kroz dvije velike
randomizirane studije (26, 27). U prvoj
je morfij primjenjivan kontinuirano u
toku 7 dana, a u drugoj 15 dana. Prva
studija je pokazala da nije bilo ocitog
analgetskog efekta i da se nije smanjio
rizik nepovoljnog neuroloskog ishoda
(IVH, PVL) i smrti. Druga studija je po-
kazala blago smanjen skor boli, takoder
bez utjecaja na PVL, IVH i stopu smr-
tnosti. Medutim, obje studije su pokaza-
le produzeno vrijeme ventilacije. Nema
objavljenih velikih studija s fentanilom,
a male studije su pokazale povecanje pa-
rametara na respiratoru (28). Nema do-
voljno dokaza na osnovu kojih se moze
potvrditi benefit i sigurnost midazolama
kod prolongirane mehanicke ventilacije
(28). Potrebno je voditi ra¢una da svi opi-
oidi mogu dovesti do "otvrdnuca pluca"
("wooden chest syndrome") ako se daju
brzo (reverzibilno uz atracurium 0,3 mg/
kg/dose). Neophodno je monitoriranje
respiracija, CNS statusa i krvnog tlaka,
kao i prac¢enje adekvatnosti oslobadanja
od boli (skala boli). Doza-ovisna respira-
torna depresija koju mogu izazvati opioi-
dni analgetici reverzibilna je uz naloxone
0,Img/kg/doza. Razvijanje tolerancije,
koje zahtijeva povecanje doze i frekven-
cije, normalno se javlja oko petog dana
terapije. Opioidi mogu dovesti do fizicke
ovisnosti, te je potrebno postepeno pre-
kidati analgeziju u toku nekoliko dana da
bi se izbjegao sindrom ovisnosti.

Neopioidni analgetici

Paracetamol (5-10 mg po dozi za
nedonosce i 10-15 mg za terminsko no-
vorodence) je Siroko koristen lijek za
nenarkoticko oslobadanje od boli, za bla-
gu ili umjerenu bol, npr. kod cijepljenja;
koristan je kod cirkumcizije; neefektivan
je za bol koja nastaje kod punkcije pete.
Intravenozni paracetamol omogucava
predvidljive serumske koncentracije koje
se mogu monitorirati. Paracetamol dat
postoperativno u kasnijem periodu re-
ducira potrebe za morphinom, ali ga ne

treba primjenjivati samog kod jake boli
niti neposredno nakon operativnog za-
hvata (29).

Nesteroidni anti-inflamatorni agen-
si (NSAIDs) kao ketorolac se rjede ko-
riste u lijeCenju postoperativne boli kod
novorodencadi, najviSe zbog nedostatka
dokaza i klini¢kog iskustva kod novo-
rodencadi (30). Upotreba ibuprofena i
indomethacina pokazala se efektivnom
kod zatvaranja perzistentnog ductus ar-
teriosusa kod nedonosc¢adi, ali nije istra-
zivan njihov analgetski efekt kod novo-
rodencadi.

Zakljucak

Svaka zdravstvena ustanova koja
zbrinjava novorodencad treba usvojiti
efektivan program prevencije boli koji
ukljucuje strategiju rutinske procjene in-
tenziteta boli, smanjivanja broja bolnih
procedura, kao i efektivnu kombinaciju
farmakoloskog i nefarmakoloskog tre-
tmana za prevenciju boli uzrokovane ru-
tinskim procedurama kao i oslobadanje
od boli nakon kirurskih zahvata.
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Until twenty years ago the pain was widely underestimated and undertreated and a common belief was that neonates expe-
rienced no pain or less pain than adults. Only within the last 2 decades has the sophisticated medical establishment realized that
neonates are very sensitive for pain and require medical intervention to alleviate unnecessary suffering which have the potential for
harmful consequences. Neonates at greatest risk of neurodevelopmental impairment as a result of preterm birth (i.e., the smallest
and sickest) are also those most likely to be exposed to the greatest number of painful stimuli in the NICU. Every health care facility
caring for neonates should implement an effective pain-prevention program, which includes strategies for routinely assessing pain,
minimizing the number of painful and stressful procedures performed and effectively using non-pharmacologic pain management
techniques, inexpensive, and effective in helping newborns recover from painful routine procedures. Pharmacologic treatment in-
cluding opioids is needed in eliminating pain associated with surgery and other major procedures.
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