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BOL

IASP:

“Bol je neugodno senzorno i emocionalno iskustvo
udruZzeno sa aktuelnim(postojecim) ili
potencijalnim ostecenjem tkiva“®

International Association for the Study of Pain: IASP terminology (Medunarodno udruZenje za proucavanja bola) 2009

Znacajan klinicki, socijalni i ekonomski problem sa duboko negativnim
uticajem na kvalitet Zivota.

Phillips CJ. (2006) Economic burden of chronic pain. Expert Rev.Pharmacoecon. Outcomes Res.6(5): 591-601



Klasifikacija bola

1. Vremenska klasifikacija
2. Etioloska klasifikacija bola

3. Patofizioloska klasifikacija bola




Vremenska klasifikacija

AKUTNA HRONICNA

v javlja se odmah nakon povrede
tkiva, kao posledica stimulacije
nocioceptora od strane povredenog

» Kontinuiran ili recidivantni bol koji
postoji i nakon normalnog
ocekivanog perioda potrebnog za

tkiva DR RET DR o't izleCenje povredenog tkiva
v obitno kratkotrajna (<30 dana), .. aian ceaenie iienis > Bol perzistira tokom duzeg
generalno se povlaci nakon RRARRLE wEResAE hesess vremenskog perioda

izleCenja povredenog tkiva (duse od 3-6 meseci)
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. . » Lecenje hronicnog bola je
¥ neletenje ili neuspeh |eC?I1ja o | ' dugotrajno i predtavlja veliki
akutnu bol pretvara u hroni¢nu, socioekonomski problem
koja zapravo postaje sama sebi (bolovanje, egzistencija, socijalni
bolest. status).

WHO 2012. Preuzeto sa: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44540/1/9789241548120 Guidelines.pdf
Taylor DR. Managing Patients with Chronic Pain and Opioid Addiction. Springer; 2015.



http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44540/1/9789241548120_Guidelines.pdf

Akutni vs hronicni bol

Akutni bol

Hronic¢ni bol

Vreme trajanja

< 3 meseca

3 meseca ili duze

Provocirajuci faktori

Jasno odredivi unutrasnji i
spoljasnji faktori oStecenja
(npr. operacija, povreda)

Ne mora da postoji jasno
prepoznatljivo ostecenje,
koje bi moglo da objasni
Intenzitet bola

Lokalizacija

Precizno opisiva (npr.
opisati Hedove zone)

Varira. Cesto se prostire
preko inicijalne lokalizacije
akutnog bola

Znacaj i funkcija

Funkcija zastite i
upozorenja radi odrZzavanja
fiziCkog integriteta
organizma

Funkcija zastite |
upozorenja je izgubljena.
Razvoj sopstvene KliniCke
slike

Ciljevi le€enja

Zadovoljavajuce
oslobadanje od bola

Smanjenje bola, lakSe
podnosSenje bola,
smanjenje posledica bola




Etioloska klasifikacija

NEMALIGNA MALIGNA
v'misi¢no-kostana bol v'uzrokovana tumorom
(visceralna, somatska, neuropatska,
v'spinalna bolna stanja glavobolje)
v'trauma i postoperativna bol v'uzrokovana tretmanom
(hemoterapija, radioterapija,
v'neuroloska stanja hirurgija, postpunkcijske glavobolje,
NSAIL-om uzrokovane ulceracije,
v'migrene i tenzijske glavobolje dijagnostickim metodama-

biopsijom uzrokovana)
v'bol mekih tkiva




Patofizioloska klasifikacija bola

Nociceptivni Mesoviti tip Neuropatski

bol oJo] bol

* Prouzrokovan e Prouzrokovan e |niciran ili uzrokovan
aktiviranjem puteva kombinacijom lezijom nervnog sistema
prenosa bola, a kao primarnog ostecenja i
odgovor na stimulus sekundarnih efekata
potencijalnog osteéenja
tkiva

Ipak...

nemoguce je sve bolne sindrome razvrstati u ove tri kategorije
(npr FIBROMIJALGIJA, MIGRENA..)




Terapija bolnih stanja

AKUTNIH HRONICNIH
*Farmakoloski pristup *Multimodalni pristup
*Cilj: *Cilj:

- redukovati bol - smanjenje bola

- prevenirati hronicni bol - poboljsati:

- fizicko funkcionisanje
- psiholosko funkcionisanje
- socijalno funkcionisanje

*VVeoma efikasno se leci *Neophodno je aktivho ucesce
pacijenta za efikasno leCenje




Farmakoloski pristup u lecenju bola

lecimo i
nociceptivni ili ?
neuropatski bol  °

POPP e

Dalije
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-/ Farmakoloski pristup u leenju
akutnog/nociceptivnog bola
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Figure 2. New adaptation of the analgesic ladder

STEP 4

Neurosurgical 7 T
procedures erve bloc!
Epidurals

PCA pump

W H O 1 9 8 6 Chrovic pkﬁ:tc-pt:i"t ontrol Neurolytic block therapy
IC pam without c i 2 5
¢ Acute crises of chronic pain Strong opioids Spinal stimulators

Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Chronic pain
Non-malignant pain
Cancer pain

Nonopioid
analgesics
NSAIDS o~ NSAIDs
v (with or without adjuvants
at cach step)

NSAID—nonsteroidal anti-inflammatory drug, PCA—patient-controlied analgesia.

Vargas-Schaffer G. Is the WHO analgesic ladder still valid? Can Fam Physician 2010;56:514-7



Farmakoloski pristup u lecenju

neuropatskog

Peripheral neuropathic pain Trigemina! neuralgia

Local Topical
M lidocaine :
allodynia Carbamazepine or

oxcarbazepine

~ ’ -
Gabapentin / <«—» SNRI «—» TCA

pregabalin Neuro-

Surger
Capsaicin plaster? Eery

|

Opioids?

Abbreviations:
SNRi = serotonin and noradreanalin reuptake inhibitors
TCA = tricyclic antidepressants

bola

Central neuropathic pain

central post-stroke pain

I

Amitriptyline

Spinal cord injury pain

I

Pregabalin

Multiple sclerosis patn

‘I

(Cannabinoids)



Analgetici

(grcki an = ne ;algos = bol)

» velika grupa raznorodnih lekova za ublazavanje ili
uklanjanje boli (postizanje analgezije)

» ANALGETICI

— neopioidni analgetici (NSAIL)
— opioidni analgetici

» KOANALGETICI

— lekovi koji osim osnovnog ucinka na depresiju,
konvulzije i sl. imaju i dodatni analgetski ucinak



Podela pacijenata obzirom na navike
koris¢enja analgetika

"EASY-GOING" —
» Pretezno muskarci OSJETLJIVI
» Uzimaju analgetik koji im NA BOL

je prvi na raspolaganiu ili > Ne trpe bol

im drugi ponude.

OPREZNI
S LIJEKOVIMAJ

» Bitna im je sigurnost lijeka _ y
i da ima $to manje nuspojava ) -

» S oprezom uzimaju lijekove i
samo kad je neophodno

P Ne éekaju, uzimaju
analgetik odmah
P Ucinkovitost im je jako bitna

*Ipsos istrazivanje trZista boli (R Hrvatska), N =1000, 2016. godina



Podela NSAIL (hemijska struktura)

Grupa lekova koja:

v smiruje bol

v normalizuje povisenu
temperature i

v smiruje zapaljensku
reakciju

Aspirin (acetylsalicylic acid)
Diflunisal
Salsalat

Derivati propionske kiseline

Ibuprofen
Dexibuprofen
Naproxen
Fenoprofen
Ketoprofen
Dexketoprofen
Flurbiprofen
Oxaprozin
Loxoprofen

Derivati aceticke kiseline
Indometacin

Tolmetin

Sulindac

Etodolac

Ketorolac

Diclofenac (Safety alert by FDA)
Nabumeton

Enolic acid (Oxicam) derivati

Piroxicam
Meloxicam
Tenoxicam
Droxicam
Lornoxicam
Isoxicam

Derivati fenamicke kiseline (Fenamati)
Mefenamic acid

Meclofenamic acid

Flufenamic acid

Tolfenamic acid

Selektivni COX-2 inhibitori (Coxibi)
Celecoxib (FDA upozorenje])

Rofecoxib (povucen s trzista)
Valdecoxib (povucen s trzista)
Parecoxib FDA povucen, licenciran u EU
Etoricoxib nije odobren od FDA,
licenciran u EU

PARACETAMOL

Sulfonanilidi

Nimesulid



Mehanizam dejstva NSAIL

T emamtna e |1
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; Eg #’ Platelets
‘ -

Brain

Production and action of prostaglandins. Adapted from FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2.
N Engl J Med 2001; 345: 433-442.



Podela NSAIL (mehanizam dejstva)

NESELEKTIVNI NSAIL
(blokiraju COX 1 i COX-2)

ospholipid Membrane
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Efikasnost & selektivhost NSAIL

Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.algaviar.caom/locate/semarthrit

= Efficacy and safety of oral NSAIDs and analgesics in the management of
((,67 Eftective Heolth Cors Propiong osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys

Jean-Pierre Pelletier, MD"*, Johanne Martel-Pelletier, PhD", Frangois Rannou, MD, PhD",
Cyrus Cooper, MD, PhD""

Analgesics for
Osteoarthritis:
An Update of the

Cyclo-oxygenase-2 (COX-2) selective, parti- ally selective, or

2006 Sampindites non-selective oral NSAIDs are similarly effective in
ecfiveness . .
Review controlling pain [8].

o, s

Summary of Evidence

Benefits:
¢ Celecoxib versus nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs):
o There were no clear differences between celecoxib and various nonselective
NSAIDs in efficacy for pain relief or withdrawals due to lack of efficacy.
e Partially selective NSAIDs versus nonselective NSAIDs:
o Meloxicam, etodolac, and nabumetone were associated with no clear differences
in efficacy compared to nonselective NSAIDs in patients with osteoarthritis.
s Nonselective NSAIDs versus nonselective NSAIDs:
o There were no clear differences in efficacy between various non-aspirin,
nonselective NSATDs

EFIKASNOST JE SLICNA !




lpak... razlike u dejstvu NSAIL

Farmakokineticke karakteristike uticu na terapijske efekte i nezeljene efekte
* brzina apsorpcija i distribucija- poCetak dejstva leka; relevantna kod terapije akutnog bola

* poluvreme eliminacije- supstance koje se brzo eliminisu imaju kratkotrajno dejstvo, dok supstance koje se
eliminiSu sporo imaju dugotrajno dejstvo, ali se time povecdava incidencija pojave nezeljenih dejstava

Table 1 | Pharmacokinetic characteristics of oral COX inhibitors

Selectivity Agent teon (D) toa () Fy (%) V, (I/kg)

Acidic COX inhibitors

Nonselective Ibuprofen 2 0.5-2.0 100 ~0.15
Ketoprofen 2-4 1-2 90 ~0.15
Lornoxicam 4-10 0.5-2.0 100 ~0.15
Naproxen* 12-15 2-4 90-100 ~0.15
Piroxicam* 30-60 3-5 100 ~0.15

Preferential* Meloxicam 20 5-6 ~90 ~0.15
Diclofenac 1-2 0.5-12.08 ~60 ~0.15

Selective! Lumiracoxib 2-6 1-3 74 ~0.15

Nonacidic COX inhibitors

Nonselective Propyphenazone 1.0-2.5 0.5-1.5 ~100 2
Dipyronef 2-4 1-2 ~100 ~1

Preferential* Acetaminophen 1.5-2.5 0.5-1.5 70-100 ~1
Celecoxib® 6-12 2-4 20-60 4

Selective! Rofecoxib 15-18 2-4 93 1.5
Etoricoxib 20-26 1 100 ~2

Interakcije:

> Ne preporucuje se:
uzimanje dva NSAIL leka

»Uzimanje neselektivni NSAIL sa Aspirin po Semi:
Ibuprofen 30min posle brzo delujucieg apirina ili
Min 8h pre uzimanja Aspirina uzeti Ibuprofen (FDA)

*Enterohepatic circulation. *Preferential for COX2. EDepending on the galenic formulation. !Selective for

COX2. Active metabolite is 4-methylaminophenazone. *Depending on CYP2C9 status. Abbreviations: COX,

cyclo-oxygenase; t_., plasma elimination halflife; ¢ _ , time to maximal plasma concentration; F, oral

bioavailability; V,, volume of distribution.

Brune, K. et al. Using pharmacokinetic principles to optimize pain therapy.Nat Rev Rheumatol 2010; 6:589-598




Nezeljeni efekti NSAIL-a

J Gastrointestinalni trakt
= Pepticki ulkus
= Erozivni gastritis Krvarenje
=" Duodenitis, ezofagiti

J Kardiovaskularni sistem
d Vaskularni nez.dejstva
J NeZ dejstva na koronarni sistem
d Infarkt miokarda

J Bubrezi
" Poremecaj acido bazne ravnoteze
= ABI
=  Nefrotski sindrom



P EIIEyT
Gastrointestinalna nezeljena dejstva ‘@ﬂ

Aktivnos¢u enzima ciklooksigenaze 1 (COX-1)
stvaraju se prostaglandini bitni za regulaciju

fizioloskih funkcija organizma (povecanje 100 -
protoka krvi kroz zid digestivnog trakta i
luéenje sluzi koja Stiti sluznicu od % +185
o, L . i
nagrizajuceg delovanja kiseline u Zelucu) ® 10 - )” 5
= L)
. _ . 2 a3 435 $38 3,9{4_1+41+41 44
Gl nezeljena dejstva kod primene NSAIL su u £ L pe 2 +29+ + +
asimptomatska dok se komplikacija ne desi I I frs
(nema bolova, mucnine...kao predznaka ; |
komplikacije)
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Rizik postoji primenom bilo kog oblika o
NSAIL (oralno, kaoi pa renteralno, Fig. 1. Pooled relative risks and 95% ClIs of upper gastrointestinal complications
. . . associated with the use of individual NSAIDs [13]. Vertical bars denote 95% Cls.
re ktalno, IV) Jersu efe ktl NSAIL (Reproduced with permission Castellague et al. [ 13]; reproduction granted under
sistemski Creative Commons Attribution Noncommercial license.)

Promene u formulaciji leka (enter

obloZene tablete, gastrorezistentne, .
film tablete) takode ne dovode do .
izostanka osteéenja sluzokoze Zeluca

Rizik za nastanak GIT komplikacija zavisi od samog NSAIL;
selektivni COX-2 NSAIL imaju povoljniji profil Gl rizika
(znacajno manje, ali ne i odsustvo GIT komplikacija)




Prevencija “@'ﬂ
nezeljenih efekti NSAIL u GIT-u

Prvi korak u propisivanju

NSAIlLa je e RS,
J \E! || izl k e Bez dole navedenih faktora rizika

> procena faktora rizika (normalno)
* Stariji od 60 god

o ) _ e Uz NSAIL uzimaju malu dozu ASA ili
» | odnosa rizik- benefit Umeren rizik kortikosteroide

¢ Imaju podatak o dispepsiji
(Bar jedan od * Imaju podatak o klini¢ki ispoljenom
navedenih) peptickom ulkusu
e Uzimaju velike doze NSAIL ili dva NSAIlLa
\% e Ranije krvarenje iz GIT-a
e : R e Istovremeno uzimaju NSAIL i OAT il
AR Visoki rizik vrem :
* : ® Imaju tri gore navedena faktora za
(4 umeren rizik od krvarenja

Kod pacijenata sa malim (normalnim) Gl rizikom propisivanje ne selektivnih
NSAIL sa ili bez IPP ili COX-2 selektivne NSAIL

ESCEO
PREPORUKA:

Srednji rizik- NSAIL sa IPP _

Kod pacijenata sa visokim Gl rizikom (ukljucujudi i one sa niskim dozama
Aspirina), preporucuju se COX-2 seletivni NSAIL u kombinaciji sa IPP




Kardiovaskularna neZeljena dejstva QP

* Permanentna inhibicija COX enzima sprecava sintezu vazoprotektivnog
prostaciklina- glavni uzrok pojave kardiovaskularnih nezeljenih efekata
terapije COX inhibitorima.

» Nijedan NSAIL ne povecdava rizik od moZzdanog udara
» Koksibi i diklofenak povecéavaju rizik od velikih koronarnih nezeljenih dejstava
» lbuprofen povecava rizik od velikih koronarnih ali ne i vaskularnih dogadaja
» Naproxen ima manje vaskularnih nez.dejstava od drugih NSAIL i ne povecava
rizik od velikih koronarnih dogadaja
W onvea  pabe P
» Rizik od vaskularnih dogadaja T f) 1<

v - — Bhala N, Emberson J, Merhi A, Abramson S, Arber N, Baron JA, et al. Vascular and
B o e e e upper gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses
8 Coi2 of individual participant data from randomised trials. Lancet 2013;382:769-79.




Renalna nezeljena dejstva

Enzimi COX-1 i COX-2- uloga u odrzavanju prtoka krvi u bubrezima i stepena glomerularne filtracije
(izuzeci: paracetamol i metamizol).

Faktori rizika za renalna neZeljena dejstva su:
— stariji od 65 godina,
— prethodna bolest bubrega,
— udruZena terapija diureticima ili ACE inhibitorima, kao i
— ranije ustanovljeni deficit te¢nosti u organizmu.

Rizik od pojave neZeljenih efekata je dozno zavistan, ali podjednak za neselektivne i selektivne NSAIL

» Redovno pratiti ureu, kreatinin, krvni pritisak, pojavu edema
» Dobra hidratacija je veoma vazna za smanjenje nez.efekata
» U slucaju Bl obustaviti primenu NSAIL



Optimalan izbor NSAIL

Benefit: risk

Nezeljeni efekti

Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.alsaviar.com/locate/semarthrit

Efficacy and safety of oral NSAIDs and analgesics in the management of
osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys

Jean-Pierre Pelletier, MD"*, Johanne Martel-Pelletier, PhD", Frangois Rannou, MD, PhD",
Cyrus Cooper, MD, PhD*!

Thus, drug choice is dictated by their safety profile, according
to different risk factors,and patients' concomitant diseases and
medical conditions




Najcesca bolna stanja

Muskuloskeletni bolni sindromi

(reumatoloiki i ortopedski pacijenti) Bolna stanja kod neuroloskih bolesti

Bol u ledima Radikulopatije

Bol u vratu Kompresivne neuropatije

Bol u ramenu Bolna dijabetesna neuropatija
Osteoartritisi i RA Trigeminalna neuralgija
Miofascijalni bol Bol iz fantomskog ekstremiteta
Fibromijalgija Bol nakon mozdanog udara
Sindrom slozenog regionalnog bola Bol kod MSa

Bol kod Parkinsonove bolesti



Ketoprofen-indikacije

v’ Osteoartritis
v" Reumatoidni artritis
v" Seroloski negativan spondiloartritis O s oo SANDOX =" i
v Giht, pseudogiht —
. . c)rtr tis Reumatoidni
v Vanzglobni reumatizam B l”c‘“"*ml
v’ Posttraumatski bol
Osteoartntls
v Postoperativni bol ankilozirajuel - e =
spondilitis | Lfnt "“’"“3,’?,',’1‘6,‘,0,9;3
. . Giht rgaktivni v .nzqiobni
v' Dismenoreja ps%!:gxltls REUMATIZAM
. . . L3 ski
v Bolovi kod tumorskih metastaza na kostima artritis tendinitis "8 ;
spondilitis Postoperativni

Ciht, pseudogint

Ketonal® forte

film tablete, 100mg
INN ketoprofen

Vise od 40 godina klinickog iskustva!'

e L R D

Ketonal forte, film tablete, 100 mg SPC (ALIMS, broj reSenja 515-01-04269-15-001 od 09.08.2016).



Prikaz slucaja: Coomoperatv ol

* 45-godisnja pacijentkinja koja dolazi zbog bola nakon
operacije kolena koju je imala pre 3 dana.
Operacijom je zbrinuta ruptura ACL koju je zadobila
na skijanju u inostranstvu.

* Savetovano joj je da uzima paracetamol plus
oksikodon 3x dnevno.

* Medutim, ova terapija nije bila dovoljno delotvorna;
pacijentkinja je pri tom imala i izrazenu mucninu.

Rtg desnog kolena- fiksacija nakon
operativno resene rupture prednjeg
ukrstenog ligamenta (ACL)

N.l je energicna, aktivna Zena bez
ikakvih drugih komorbiditeta
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non opioid
sdiuvant

ﬂ a /'” Figure 2. New adaptation of the analgesic ladder

STEP 4
Neurosurgical
procedures Ng\_lg blo!:k
idura
PCA pump
Acutc pain Neurolytic block therapy

Chronic pain without control
Acute crises of chronic pain

Strong opioids Spinal stimulators
Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Chronic pain
Non-malignant pain
Cancer pain

Nonopioid
analgesics
NSAIDS NSAIDs
(with or without adjuvants
at cach step)

NSAID—nonsteroidal anti-inflammatory drug, PCA—patient-controlied analgesia.

Vargas-Schaffer G. Is the WHO analgesic ladder still valid? Can Fam Physician 2010;,56:514-7
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Th dilema 1

NSAIL je lek izbora,
ali...

Kod nase pacijentkinje sa postoperativnom bolom, Sta bi
bila Vasa najveca briga ?

A. NSAIL mogu pojacati post-operativno krvavljenje ?

B. NSAIL povedavaju rizik za infarkt miokarda ?

C. NSAIL povedavaju rizik za krvarenje iz Gl-trakta?

D. Sve prethodno navedeno




Mogu li NSAIL povecati postoperativno krvarenje?

NO

EVIDENCE

pokazala da nema dokaza koji pokazuju poveéanje
krvarenja nakon tonzilektomije

naprotiv nedavna meta analiza je

NSAIL uti¢u na funkciju trombocita, ali moguénost
intenzivnog krvarenja je zanemarljiva nakon konacnog
uspostavljanja postoperativhe hemostaze

Zakljucak- NSAIL su terapija izbora kod postoperativnog
bola, kada Zelimo postiéi jak analgetski efekat uz
minimalna neZeljena dejstva

Lewis et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and perioperative bleeding in
paediatric tonsillectomy. Cochrane Database Syst Rev. 2013

Riggin et al. A 2013 updated systematic review & meta-analysis of 36 randomized
controlled trials; no apparent effects of non steroidal anti-inflammatory agents on
the risk of bleeding after tonsillectomy. Clin Otolaryngol. 2013



Da li su NSAIL efikasni kao i opioidi ?

* Paracetamol, slabi opioidi (oxycodone, codeine, tramadol) i NSAIL- najcesée koris¢eni lekovi u
le¢enju postoperativnog bola

Does multimodal analgesia with acetaminophen, nonsteroidal antiinflammatory drugs, or selective cyclooxygenase-2
inhibitors and patient-controlled analgesia morphine offer advantages over morphine alone? Meta-analyses of
randomized trials. Anesthesiology. 2005,;103:1296-1304

..... lli su u ovoj igri ¢ak i korisniji?

NSAIL (u okviru multimodalne analgezije) su efikasni u redukciji bola,
smanjuju koris¢enje opioida, smanjenju nauzeje, povracanja i sedacije u
poredenju sa morfinom kao monoterapijom u tretmanu postoperativnog
bola.

Kombinacija paracetamola i NSAIL je efikasnija od bilo koje druge
monoterapije.



| ne manje vazno....

U postoperativnom periodu u ortopedskoj hirurgiji nije prisutan samo bol
vec i znaci traumatizacije kostiju i mekih tkiva praceni otokom i inflamacijom na

koje NSAIL takode mogu pozitivno uticati, ukoliko se primene u punim th dozama!

Ong et al . Combining paracetamol (acetaminophen) with nonsteroidal antiinflammatory drugs: a qualitative
systematic review of analgesic efficacy for acute postoperative pain. Anesth Analg. 2010




British Journal of Anaesthena 1994; 72 383-387

Keto p rOfe n Ketoprofen for pain after hip and knee arthroplasty
J.-L. HOMMERIL, |.-M. BERNARD, F. GOUIN AND M. PINAUD
v .
ucesnik duela

Pain reduction (%)
8 8 8 8 o
L 1 1

I I

SUMMARY

100 T T T I T T T T
0 1 3 5 7 9 1 13
Duplo slepa RCT poredila je efekte i.v. ketoprofen 200 mg, sa Tima {h)
ekstraduralno aplikovanim morfinom 4 mg kod 32 Fic. 1. Pain scores on a 100-mm visual analoguc scale and pain
pacijenta nakon artroplastike kuka i kolena. reduction (VAS score at TO—VAS score cbtained at a specific
.. . . . tume)/VAS score at TO, in the ketoprofen (@) and extradural
Redukcija bola 1h nakon primene je u proseku nastupila kod morphine (O) groups. There are no significant differences
44% u grupi sa ekstraduralnim morfijumom i kod 54% u between groups.

grupi ketoprofena.

Nije bilo razlike izmedu grupa u VAS skali, redukciji bola, i dodatnim zahtevima za analgezijom (i. v. paracetamol).

Hiperkapnija veca od 6.0 kPa kod 3 pacijenta u grupi sa morfijumom je zahtevala primenu Naloxona (vs
nijednog pacijenta u grupi ketoprofena).

Nije bilo razlike izmedu grupa u neZeljenim efektima, osim urinarne retencije koja je bila ¢esc¢a u grupi sa
ekstraduralnim morfijumom (P < 0.05).

”...mozemo zakljuciti da ketoprofen moze biti efikasna alternativa ekstraduralnom
morfijumu nakon artroplastike kuka i kolena ”




Prikaz slucaja

* 53-godisnji lekar sa bolovima i uko¢enoséu u kolenima, posebno
levom, najizrazenijim ujutru nakon budenja i prilikom vedih
fizickih aktivnosti. Jutro nakon treninga se probudio sa otokom
levog kolena, koje ga boli i zatezZe prilikom hoda.

* Njegov OA je poceo pre par godina kada je intenzivnije poceo da
se bavi snowboard-om, a ponekad i skijanjem na vodi. Iste
epizode otoka kolena imao je dva puta prosle godine.

* Njegov prijatelj ortoped je tom prilikom indikovao
intraartikularnu injekciju kortikosteroida i mirovanje, sto je bilo
efikasno, ali mu je ovom prilikom savetovao fizikalnu terapiju.

v' Na Rtgu je potvden OA srednje teskog stepena.

v" Paracetamol i NSAIL gelovi bez znadajnog
efekta na redukciju bola i otoka

v Redovno koristi glukozamin sulfat ve¢ godinu
dana

osteoartritis kolena



OSTEOARTHRITIS

ESCEO preporuke 2019

Bruyere O. An updated algorithm recommendation for the
management of knee osteoarthritis from the European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEOQ). Seminars in Arthritis and
Rheumatism 2019 https://doi.orq/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008

BASIC PRINCIPLE AND CORE SET

Combination of treatment modalitics, including non-pharmacological and pharmacological
therapies is strongly recommended
Core set: - Information/Education
- Welght loss if overweight
- Exercise program (Le acrobic, strengthening, or resistance exercises)
P 1: Background treatmen
e e i Referral to physical therapist for:
if symptomatic {to control malalignment)

'

Chranic SYSADOA: prescription giucosamine - Knee biaces
wilfate and/or chondroitin sulfate -« Inscles
1 as needed parscetamol

'

if symptomatic ADDITION at any time

if still symptomatic ADD
v Walking ads [stick, waloer, arutches)
[ - Topical NSAIDs ] v Thermal agents (heat and cold)
v Mechanotherapy or manual therapy

(Bexibility, mobilization, stretching)
v Bandage 1ape
v Hydrotherapy and aquatic exerclses
v TaiCh

N /

STEP 2: Advanced pharmacological istent symptomatic patient

Atermittent o longer cycles of aral NSAIDs

NOAMAL (5 REL SCREASED O Rrse* INCREASED OV R INCRLASED RENAL RESK
Nt Avlecthes NAUD wis 1) Prefer Coo 2 svietve MAAID Ut e of sy NSAIDY Mocsid NANONT

Con-2 wewcte NJAID el ) Tiwatmant dustion

| Lareter rend with conuoen tant Be madyl of comui Gations with <0 daps lor v wsnndy, wnl

L] Ay NIAID Patrgs o s sebective NSAD

wie of low dene (g
g7 NEQLon rate <30 CO/min; Coution B Other (ases

[ Itraarteulat hyalaronate ]

- Intraarticular corticostercids
STEP 3: Last pharmacological attempts
v

- Short-term weak opioids
Dul

- Total joint replacement
{Unicompartmental knee replacement)

- Opioid analgesics



https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008

Rizik uvek postoiji... VV i |

Rizik smanjujemo skracujuci vreme davanja leka...

mntermittent or longer cycles of oral NSAIDs

NORMAL GI RISK

- Non-selective NSAID with PPI

- Cox-2 selective NSAID
(preferred with concomitant
PPI)

INCREASED GI RISK*

- Prefer Cox-2 selective NSAID
{celecoxib) with PPI

- Be mindful of complications with
any NSAID

S

INCREASED CV RISK
- Limit use of any NSAIDs

- Treatment duration:

<7days for non-selective NSAIDs

INCREASED RENAL RISK
- Avoid NSAIDst

*Including use of low dose aspirin

tWith glomerular filtration rate <30 cc/min; caution in other cases

Sto namece potrebu za Sto efikasnijim NSAIL




Dakle, neophodna je efikasnost u sto kracem
vremenskom periodu...

... mogucnost postizanja adekvatne
koncentracije u samom zglobu kolena

Ketoproten | ng/mil

Svnovial
Parameters Serum fluid
C, (ng/ml) Total 6,550 1,290
Lmax (NF) Total 0.5 2
AUCg 5 (ng - hr - mI™") Total 15,356 10,699
Free 127 119
MRT (hr) Total 1.96 5.48
Free 2.48 6.84

MRT, mean residence time.
Fig. 1. Mean serum and synovial fluid concentration-time profile of total and free ketoprofen after
the administration of 2 single 100 mg int cular dose. (Total ketoprofen in serum (@) and
synovial fluid (); free ketoprofen in serum (©) and synovial fluid (%).)

Netter et al. Total and free ketoprofen in serum and synovial fluid after intramuscular injection. Clin Pharmacol Ther. 1987 Nov;42(5):555-61.

osteoartritis kolena




Prikaz slucaja

46- godisnja pacijentkinja dolazi zbog bola u ledima koji se Sire duz desne noge
u stopalo. Bolovi su poceli pre 14 dana nakon duZe voznje prilikom odlaska na
odmor u Grcku, ali su tada bili manjeg intenziteta nego sada.

Nakon podizanja kofera, prilikom pakovanja na putu nazad, pre 2 dana,
pacijentkinja se potpuno “ukocila”- zapravo je osetila oStar bol u ledima i duz
noge i nemoguc¢noséu da se uspravi. Uzimala je Brufen 2 dana po 2 tablete,
juce 3 ali bez nekog znacajnog efekta. Kada se namesti u krevetu bolovi malo
uminu. Negira druge bolesti od znacaja.

Objektivno: pokretljivost LS ki€me znacajno ogranicena
bolom, P-P=50cm, pacijentinja ne moze da zauzme fizioloski
uspravan stav, Lazarevic pozitivan na 40 stepeni desno,
spazam PVM LS kiCme levo, ispitivanje snage limitirano
bolom ali ne imponuje kao autenti¢na slabost DF stopala,
MTR simetricni, hipestezija dermatoma L4, S1. Hod
antalgican.

bol u ledima




Da li je hroni¢ni bol u ledima Skup ?

Bol u ledima
* ViSe od 70% osoba tokom svog zivota dozivi bol u ledima

 20% pacijenata- ima simptome tokom cele godine
* U 95% nepoznate etiologije

e QOdsustvovanje sa posla
— Bol 6 meseci< 50% se vraca na posao,
— Bol 2 godine — radna sposobnost — nikada (Hoy et al, 2012).



Algoritam
leCenja akutnog
bola u ledima

Ligarrantur farwan
ey

Csophry'es
Sormaton

Review Article CONTINUUM

Low Back Pain

linny O, Tavee, MD; Kerry H. Levin, MD, FAAN

Contmuum $Annnep Mien) 2017, 2302546 7480

Acute Low Back Pain

|

[M&MM]

lhﬂa-:op-ﬂw!

1 Yes ves | Red flags (focal newrologic
Red flags > MRlorCT |€—— deficits with progression
= T € or prominent symptoms)
- N - -
Conservative care l / Conservative care
* Nassci rebmants o o
) an « Disease-a riate « Muscle relaxants
' OﬁmymTi'uUm sm.m,::::: o ' & to usual activity/
y - Surgery « '
+ Education foraminal stenosis or F| " mobilization
v disk herniation causing \ | - Education )
severe focal neurologic = —— ——
[ Reassess at 4 waeks l deficit or Ghuda equina I Reassess at 4 weeks |
v | . l'umbcr puncture if ma- v
I 7 nancy, inflammation,
| mproved ézg'%n;‘ supec : | Improved? |
l_l_l . r 3 weeks L—Jﬁ
Yes No - there are neurologic - Neo Yes
[Stop | | Redflags L [ Redflags | | stop|
No o
Continue conservative care |
'g:wmx therapy o Conside ‘:w erolds |
- H ‘
l Consider epidural steroids
¥
| Reassess at 6 to 8 weeks | | Reassessat6weeks |
L '
l improved? | [ Improved? |
Yes § 1 Mo A y No v Yes
[Stop| [Red flags | L= [Redfags | [Stop)
| . : L
§ v L
Consider MR! | MRI
Yes
Diagnestic? e
No
o 2 EMG
Disease- | [ Continue g:l e
appropriate| |conservative
treatment e [I_)lagnostk.
Mo
Continue
conservative

N o o o




Akutna radikulopatija

misicni relaksans

Imamo li jos neku mogucénost?

NEZAOBILAZNO !!!
Informisanje pacijenta- 70-90% slucajeva oporavi viemenom



Ketoprofen vs. Ibuprofen vs. Diclofenak

P. Sarzi-Puttini, F. Atzeni, L. Lanata, M. Bagnasco Efficacy of ketoprofen vs. ibuprofen and
diclofenac: a systematic review of the literature and meta-analysis Clin Exp Rheumatol, 2013.

Ketcprofen vs Control {Ibuprofen/Diclofenac) OBIJECTIVES:

Efficacy Istandardized difference)

Meta-analysis of RCTs.

Matsuma (Dciatenac) —t——
Soey iDxSofenet] > METHODS:

ninen idiciafenact —_—— R comparing the efficacy of
- oral ketoprofen (50-200 mg/day)
T (Dicictanse - ibuprofen (600-1800 mg/day) or
! = diclofenac (75-150 mg/day).
— .- RESULTS:
fehlach el —

A total of 13 RCTs involving 898 patients

CONCLUSIONS:

The efficacy of orally administered ketoprofen in relieving
moderate severe pain and improving functional status and
Mete-analysis - general condition was significantly better than that of

o o x s ibuprofen and/or diclofenac.




Prikaz slucaja

* 52-godisnja pacijentkinja zali se na bolove u
rukama i ru¢nim zglobovima, oticanje prstiju i
bolove u stopalima u predelu MTP zglobova.

 Posebno joj je tesko jutarnje ustajanje iz kreveta,
kao i ukoCenost u zglobovima satima nakon
budenija.

* Povecan zamor je dodatno opterecenje kao i bol
prilikom odvrtanja slavine i otkljucavanja i
zakljucavanja vrata.

 Tegobe traju 2 meseca

 Nakon posete reumatlogu postavljena je
dijagnoza RA i preporucena je terapija
Metotrexatom

Reumatoidni
artritis



Th dilema

A. NSAIL se mogu koristiti kao dodatna terapija&(pacijenata
sa RA

B. NSAIL se ne koriste kod pacijenata sa RA zbog povecanog KV
rizika

C. NSAIL se ne koriste kod pacijenata sa RA zbog povecanog
gastrointestinalnog rizika

Reumatoidni
artritis




Kardiovaskularni rizik NSAIL kod
bolesnika sa (RA)

= 17.320 pacijenata sa RA i 69.280 iu kontrolnoj St i st i b
gru pi AI‘Z»:‘SND 2 2 1221.09-1.37)
, . . o Controk ° 1.59 [1.36-1.66)
=  Pracena pojave sr€anog udara, mozdanog udara ok
ili smrti uzrokovane kardiovaskularnim e 1541133178
poremecajima u razdoblju od 4,9 godina Diclofenac
A o 135111 1-1.64)
= 10 najceSce propisivanih lekova u Danskoj iz S » A4
grupe NSAIL-a : ibuprofen, diklofenak, etodolak, e . 191 [083-147)
celekoksib, piroksikam, rofekoksib, naproksen, i R AR
ketoprofen, nabumeton i indometacin. Celecorib .. 1121082-152]
Control 128 [0.85-192]
=  Prosecno koris¢enje NSAIL 15 meseci Kb
RA S 2 153700.00-212
Controls S 2 2191.57-310%)
Piroxicam
HA — . 2 122(061-244)
Controls - 2 176 [1,00~292]
=  Povecanje kardiovaskularog rizika? i i
» ketoprofen i naproksen - neutralan uticaj ———— 07310371471
» ostali NSAIL-i povecanje kardiovaskularnog rizika S —o—— a76(036-160]
Od 11% dO 35% y ;L'"‘“'- S A 1,92 [0.56-2.24]
abumetone
> diqufenak, koksibi_—_ najveée povecéanje el —— el
kardiovaskularog rizika P, U P S
Hazard ratio

Figure 3 Cardiovascular risk associated with non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with rheumatoid arthritis
(RA)} and controls. Reference: non-exposure in the RA and control
group, respectively

Lindhardsen J., Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis: a nationwide cohort
study. Ann Rheum Dis. 2014 Aug;73(8):1515-1521



Prikaz slucaja

* Pacijentkinja, stara 18 godina dolazi
na pregled zbog uganuca skocnog
zgloba, koji se desio pre par sati
priliko spustanja niz stepenice

* Rtg snimak- bez kostano zglobnih
lezija

* Negira druge bolesti od znacaja

Posttraumatski bol




Posttraumatski

Terapijske opcije bol

* RICE protokol (imobilizacija noge, led, kompresija i elevacija) u prvih 48-
72h

* U kontroli bola i inflamacije se najcesce koriste topikalni NSAIL

Cortterits bats aenilabin at Scsnlion

Ketoprofen gel:

Seminars in Arthritis and Rheumatism

lala molekularnatezina
\Velika penetrabilnost

journsl Nomapaga) aww slevms cam/lpraln/ smarrthia

kozu

Efficacy and safety of topical NSAIDs in the management of
osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys

Frangols Rannou, MD, PhD**, Jean-Flerre Pelietier, MDY, Johanne Martel-Pelletaer, PhD”
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Dakle... optimalan izbor NSAIL

Benefit: risk

Nezeljeni efekti

Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.alsaviar.com/locate/semarthrit

Efficacy and safety of oral NSAIDs and analgesics in the management of
osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys

Jean-Pierre Pelletier, MD"*, Johanne Martel-Pelletier, PhD", Frangois Rannou, MD, PhD",
Cyrus Cooper, MD, PhD™!

Thus, drug choice is dictated by their safety profile, according
to different risk factors,and patients' concomitant diseases and
medical conditions




EFIKASNOST

Poredenje ketoprofena sa
diklofenakom i ibuprofenom po
intenzitetu olaksanja od bola
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BEZBEDNOST (GIT)

The risk of adverse reactions from the gastrointestinal tract in NSAIDs

group
Adjusted odds ratio for adverse reactions

ibuprofen ] 12
ketoprofen - 132
acetylsalicylic acid 1 23
diclofenac 3.8
nimesulide 3,7
ketorolac 4.7
0 1 2 i 4 5

\

Gastrointestinalna bezbednost ketoprofena je
komparabilna sa ibuprofenom i bolja od naproksena,
indometacina, diklofenaka

J

1.Castellsague J et al. Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project.. Individual NSAIDs and upper gastrointestinal
complications: a systematic review and meta-analysis of observational studies (the SOS project). Drug Saf. 2012 Dec 1;35(12):1127-46.



BEZBEDNOST (KVS)

Relativni kardiovaskularni rizik vezan za upotrebu
NSAIL kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom.!

Naproxen Ibuprofen Diclofenac

LOW SIGNIFICANT SIGNIFICANT

| |
JAV'"I "a“‘."'d F— *
Cini se da je Ketoprofen neutralan NSAIL-

ne povecava znacajno KV rizik, za razliku od
L diklofenakaiibuprofena.

Lindhardsen J i wsp., Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis: a
nationwide cohort study. Ann Rheum Dis. 2014 Aug;73(8):1515-1521



BEZBEDNOST (jetra)

Papers

d% Cohort study of hepatotoxicity associated with nimesulide
and other non-steroidal anti-inflammatory drugs

Giuseppe Traversa, Clara Bianchi, Roberto Da Cas, losief Abraha, Francesca Menniti-Ippolito,
Mauro Venegoni

Risk of liver damage after various NSAIDs*

Liver damage Statistical
Formulation relative risk significance
Diclofenac 21(1,2-38) YES
Nimesulide 1,9(1,1-33) YES

Ketoprofen, nasuprot nimesulidu i diklofenaku,
nema znacajan uticaj na ostecenje jetre.

Piroxicam 1,2(05-34) NO
Naproxen 14{03-57) NO
Meloxicam 1,310,2-8,1) NO

Traversa G et al. Cohort study of hepatotoxicity associated with nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ. 2003 Jul 5;
327(7405): 18-22.



BEZBEDNOST (starije osobe)

Scandinavian Journal of Rheumatology

ISSN: 0300-9742 (Print) 1502-7732 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/irhe20

Safety of Ketoprofen in The Elderly: A Prostective
Study on 20,000 Patients

X. Le Loet

U velikoj populaciji starijih pacijenata, Ketonal je imao
dobar odnos rzika i koristi.

Le Loet X., Safety of ketoprofen in the elderly: a prospective study on 20,000 patients., Scand J Rheumatol Suppl. 1989,83:2



BEZBEDNOST (sa ASK

Studije su potvrdile da Ketoprofen,
nasuprot mnogim drugim NSAIL, nema
interakciju sa ASK.

Pogorsanje antitrombocitne aktivnosti ASK zbog

interakcija 2*
Naproxen Ibuprofen Nimesulide Diclofenac
SIGNIFICANT SIGNIFICANT SIGNIFICANT NONE

Ketoprofen ne utice na

antitrombocitnu aktivnost
ASK.

Hohlfeld T et al. High on treatment platelet reactivity against aspirin by non-steroidal anti-inflammatory drugs — pharmacological mechanisms and
clinical relevance. Thromb Haemost 2013; 109: 825—-833



HVALA NA PAZNJI ¢



Ovo predavanje je sponzorisano od strane kompanije Sandoz

Autor izjavljuje da angazovanje od strane kompanije Sandoz ne predstavlja sukob interesa

Ovo predavanje predstavlja stav Autora, i nijedna treca strana ili lice ne odgovara za sadrzaj istog

Kompanija Sandoz ne preporucuje upotrebu svojih proizvoda van odobrenih indikacija. Molimo da
pre propisivanja leka procitate odobreni tekst Sazetka karakteristika leka



