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3 ZNACAJ ADHERENCE
U LECENJU OSTEOARTRITISA KOLENA

Komplijansa ili adherenca je termin preuzet iz engleskog jezika ("compliance/
adherence") i oznacava poslusnost, saglasnost, vernost u postovanju preporuka o
leCenju koje je lekar dao pacijentu. Lekar podrazumeva da ce pacijent posle
potvrdene dijagnoze i propisane terapije, saradivati u skladu sa svojim moguénostima
i poStovati preporuceni rezim lecenja (1).

Postoji tri tipa adherence:

e potpuna komplijansa/adherenca — redovno i tacno uzimanje propisane terapije

e parcijalna komplijansa/adherenca — neredovno uzimanje propisane terapije i
neadekvatno doziranje

e nekomplijansa/adherenca — potpuni izostanak uzimanja propisane terapije (2).

Studije Svetske zdravstvene organizacije (SZO) ukazuju na to da 43% pacijenata u
razvijenim drustvima uzima lekove prema propisu za lecenje astme, da 40-70% prati
uputstva lekara tokom lecenja depresije i da samo 51% pacijenata uzima propisane
doze antihipertenziva. Manje od 2% odraslih sa dijabetesom pridrzavalo se propisane
nege, Sto je podrazumevalo samopracenje glukoze u krvi, ograni¢enja u ishrani i
upotrebu lekova. Ne postoje zvani¢ni podaci kakva je adherenca u lecenju
osteoartritisa, ali iz svakodnevne prakse u specijalistickim ambulantama, sti¢e se utisak
da je izuzetno mala.

Faktori koji uticu na adherencu:
Drustveni i ekonomski faktori:

v' ograni¢eno poznavanje nove terminologije, nedovoljno medicinsko
obrazovanje, nedostatak porodi¢ne i druStvene potpore, nestabilni Zivotni
uslovi, tegoban ZzZivot, ograni¢en pristup resursima zdravstvene zastite,
nedostatak zdravstvenog osiguranja, otezan pristup
farmaceutskoj zdravstvenoj zastiti, troskovi leCenja/lekova,
kulturoloSke zablude i verovanja o bolesti i leCenju i zloupotreba starih.

Faktori zdravstvenog sistema:

v' odnos lekar — pacijent, komunikacijske vestine lekara (nedovoljno objasnjenje
neupuc¢enom pacijentu), nesklad izmedu stavova o zdravlju izmedu lekara i
pacijenta, nedovoljni edukacioni programi i provera ste¢enih znanja,
nedostatak znanja o adherenci i delotvornim intervencijama za njeno
poboljsanje, upotreba suvise stru¢nog jezika za Siru javnost, visoki troskovi
lekova ili dela u¢esca koje snosi pacijent, otezano zakazivanje ili propustanje
pregleda, dug period ¢ekanja, nedostatak kontinuirane zdravstvene zastite.
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Faktori vezani za terapiju:

v’ slozeni terapijski protokoli (broj dnevnih doza, polifarmacija), slozena primena
lekova (injekcije, inhalatori), trajanje lecenja, ceste izmene nacina lecenja,
izostanak poboljSanja neposredno po primeni terapije, neprijatna nezeljena
dejstva lekova, terapija znatno narusava Zeljeni zivotni stil ili zahteva znacajne
promene u navikama.

Faktori vezani za zdravstveno stanje pacijenta:

v' Somatski: osteéenje vida, ostecenje sluha, kognitivni poremecaji, ograni¢ena
pokretljivost i spretnost i otezano gutanje.

v' Psiholo$ko-bihevioralni: saznanja (znanja) o oboljenju percepcija rizika /
hipohondrija, razumevanje neophodnosti leCenja, oCekivanja i stavovi prema
leCenju, oc¢ekivana dobrobit od lecenja, poverenje i sposobnost da se prati
terapijski rezim, motivacija, strah od mogucih nezeljenih dejstava, strah od
razvijanja zavisnosti,
psihosocijalni stres, anksioznost, ljutnja, zloupotreba alkohola i drugih
supstanci (1).

Losa komplijansa u le¢enju osteoartritisa kolena je veliki zdravstveni i ekonomski
problem. Najc¢esci je uzrok terapijskog neuspeha i ¢esto neophodnog operativhog
lecenja.

Od izuzetnog znacaja je uspostavljanje terapijskog saveza i pravljenje terapijskog
plana. Pre uvodenja novog leka preporuka je da lekari upoznaju pacijente sa njegovim
realnim prednostima, ali i sa potencijalnim nezeljenim efektima. Pokazalo se da dobro
informisani pacijenti imaju pozitivnija uverenja o leku koji se uvodi i postizu bolju
komplijansu. Drugo, savetuje se da tokom kontrolnih pregleda lekari pitaju pacijente o
efektima novouvedenog leka. Zbog toga se preporucuje da nakon uvodenja novog
leka kontrolni pregledi pacijenta budu ¢esci, ne samo radi procene efekta leka, nego i
zbog pracdenja nezeljenih dogadaja. Procena adherence ne sme da se bazira na
postavljanju jednostavnog pitanja da li pacijent uzima ili ne uzima lek, ve¢ na detaljnoj
proceni obrasca uzimanja leka i faktorima koji otezavaju procese lecenja.

Osteoartritis (osteoartroza) je hroni¢no degenerativho oboljenje perifernih zgloba.
Karakterisu je destruktivhe promene na zglobnoj hrskavici i sekundarne promene kosti
koja se nalazi ispod nje. Osteoartritis (OA) je stara bolest, Sto dokazuje pronalazak
degenerativnih promena na kostima praistorijskih zivotinja.

Najveca prevalenca osteoartroza je u dobi izmedu pedesete i pedesetpete godine,
raste posle Sezdesete, a sve je veda i kod mladih osoba, oko Cetrdesete godine zivota.

Osteoartritis je vodecdi uzrok morbiditeta i invaliditeta i povezan je sa visokim
ekonomskim troskovima kako u razvijenim zemljama, tako i u zemljama u razvoju.
Prevalenca osteoartroze raste sa prosec¢nom staroS¢u populacije i sa povecanjem
gojaznosti.

Zbog toga se povecava broj hirurskih intervencija zamene kuka i kolena. Jedan od
glavnih razloga za ove operacije je Sto se kasno postavi dijagnoza artroze pomenutih
zglobova i sto se, zbog toga, kasno pocinje sa le¢enjem medikamentnom i fizikalnom
terapijom.
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Na osnovu prisustva sinovijalne membrane, zglobove delimo na fibrozne, sinovijalne i
kombinovane. Osteoartritis zahvata samo sinovijalne zglobove. Sinovijalni zglob
sacinjavaju zglobna hrskavica, subhondralna kost, sinovijalna membrana, sinovijalna
teCnost i zglobna kapsula. Kod zdravih sinovijalnih zglobova, zglobne povrSine kostiju
su prekrivene glatkim hrskavicavim tkivom - zglobnom hrskavicom. Hrskavica pokriva
povrsinu kosti unutar zgloba i Stiti subhondralnu kost preraspodelom velikih
opterecenja u zglobu, odrzavanjem niskog kontaktnog stresa i smanjenjem trenja
zglobnih povrsina. Ona je sastavljena od hondrocita i ekstracelularnog matriksa koji je
bogat kolagenom i proteoglikanima (agrikani) za koje se vezuje voda i hijaluronska
kiselina. Zglobna hrskavica nije vaskularizovana. Procesom difuzije ona dobija hranjljive
materije iz okolnog tkiva, a sinovija ima troficku ulogu. Zglobna kapsula je oblozena
sinovijalnom membranom i ispunjena sinovijalnom te¢nos¢u koja Stiti i podmazuje
zglob. Sinovijalna tecnost nastaje ultrafiltracijom plazme u celijama sinovijalne
membrane - sinoviocitima. Sinoviociti produkuju hijaluronsku kiselinu. Sinovijalna
tec¢nost hrani avaskularnu zglobnu hrskavicu.

Osteoartritis kolena je najc¢eSce hroni¢no degenerativno oboljenje koStanozglobnog
sistema i prisutna je kod 70% populacije starije od 60 godina.

Glavne karakteristike ovog oboljenja su gubitak zglobne hrskavice, zgusnjavanje kosti
neposredno ispod hrskavice (subhondralna skleroza kostiju) i hipertofija kosti
(formiranje osteofita) na rubovima zgloba. Pored hrskavice i subhondralne kosti, proces
zahvata i sinoviju, ligamente, meniskuse i kapsulu zgloba.

Primarno mesto zbivanja OA kolena je zglobna hrskavica. Mehanicki i bioloSki procesi
destabilizuju normalnu funkciju hondrocita. PoviSene koncentracije tkivnih
metaloproteinaza koje su indukovane interleukinom (IL 1B) i faktorom tumorske nekroze
(TNF-a) dovode do degradacije hrskavice. Hrskavica se troSi i istanjuje, Sto
subhondralnu kost izlaze pojacanom mehanickom opterecdenju koje dovodi do
nastanka subhondralne skleroze, stvaranja rubnih koStanih izrastaja, osteofita,
odnosno do osteoartitisa (3).

Faktori koji doprinose visokom riziku za nastajanje osteoartritisa su:

v' Godine starosti - starije osobe (najveca prevalenca izmedu 50-55. godine Zivota,
raste posle 60. godine)

Pol - Zene, rana menopauza

Gojaznost - gojazne osobe

Razvojne ili steCene anomalije kostiju ili zglobova

Genetski faktor - osobe koje u porodici imaju rodake sa osteoartritisom,
hipermobilnost zglobova

Zanimanje, uslovi na radnom mestu, sport (bivsi aktivni sportisti, plesaci zbog
traumatskih lezija, ruptura prednjeg ukrstenog ligamenta i meniskusa)

DN NI NI NN

Glavni simptomi osteoartritisa kolena su bol pri pokretu, narocito pri penjanju uz i
silazenju niz stepenice, kratkotrajna jutarnja ukocenost, otok i krepitacije, smanjen obim
pokreta i tvrda kostana hipertofija zgloba.

U fizickom nalazu zglob moze delovati oteceno, ali se palpacijom zakljucuje da se radi
o kostanoj hipertrofiji zgloba. Postavivsi dlan na prednju stranu kolena, oseca se trenje
ili krckanje pri pokretu fleksije — krepitacije.
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Na osnovu navedenih simptoma, mozemo postaviti dijagnozu i bez dodatne
radiografije kolena i odmah zapoceti leCenje. Osteoartritis kolena je klini¢ka dijagnoza,
te se moze postaviti bez laboratorijskih analiza ili razliCitih tehnika snimanja zglobova i
to samo u prisustvu tipi¢nih simptoma i znakova u rizi¢noj starosnoj grupi (osobe preko
40 godina).

Po preporukama EULAR (Europian League Against Rheumatism), OARSI (Osteoarthritis
Research Society) i ACR (American College of Rheumatology), kod pacijenata koji su
stariji od 40 godina, koji imaju bol pri pokretu kolena, kratkotrajnu jutarnju ukocenost,
funkcionalno ogranicenje i jedan od znakova (krepitacije, ogranicenje pokreta,
zadebljanje kosti) dijagnoza moze biti postavljena bez radiografskog pregleda, Cak i
da je radiografski nalaz uredan (4).

Ako se ipak odluc¢imo za neku od dijagnostickih procedura, na prvom mestu, kao jednu
od najdostupnijih metoda, treba birati radiografiju kolena (RTG), mada se pregledom
pomocu magnetne rezonance (MR), mogu uociti promene i nekoliko godina pre
klinickog ispoljavanja bolesti, tacnije u ranoj fazi. Promene videne na RTG snimcima
ukazuju da je bolest ve¢ poodmakla i da su promene u periartikularnim kostima
prethodile 5 do 10 godina razvoju radiografske slike bolesti. Radiografski dokaz
osteoartritisa kolena uocavaju se kod vise od 90% populacije.

Na osnovu radiografskog nalaza kolena osteoartritis moze biti stepenovan prema

Kallgren-Lawrence-ovoj skali od 1-4:

Stepen 0: nema znaka artroze

Stepen 1: postojanje kratkih osteofita

Stepen 2: postojanje duzih osteofita, nepromenjen zglobni prostor

Stepen 3: postojanje duzih osteofita, suzen i izmenjen zglobni prostor

Stepen 4: postojanje duzih osteofita, nesimetri¢an, znatno suzen zglobni prostor
sa sklerozom subhondralne kosti (5)

YVVVY

Pored radiografije i magnetne rezonance, kao dijagnosticke metode mogu se koristiti
ultrazvEni pregled i artroskopija kolena.

Ipak, treba opet naglasiti da je oStecenje hrskavice prisutno mnogo pre pojave prvih
simptoma i radiografskih znakova. U ovoj ranoj fazi osteoartritisa kolena ostecenje i
gubitak delova hrskavice je reverzibilan proces. To je period kada se ranim
zapocinjanjem lecenja i primenom terapije, eventualno, moze usporiti tok bolesti.
Koncept rane dijagnoze i leCenja preosteoartroticnih stanja moze da poboljSa rezultat
i smanji invalidnost i troSkove le¢enja osteoartritisa.

Zbog toga je veoma vazno na vreme identifikovati osobe sa faktorima rizika, prepoznati
simptome, rano postaviti dijagnozu te na vreme zapoceti adekvatno lecenje. Na taj
nacin sprecavamo ili usporavamo razvoj osteoartritisa, ali i izbegavamo i odlazemo
potrebu za analgetskom terapijom.
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Lecenje osteoartritisa kolena

Cilj leCenja osteoartritisa je ublaziti bol i smanjiti gubitak fizicke funkcionalnosti
pacijenta. Terapija se sastoji od: nefarmakoloskih mera, farmakoterapije i hirurgije.
Mada nefarmakoloski pristup predstavlja osnovu leCenja OA, farmakoterapija je vazan
dodatak le¢enju i usmerena je na usporavanje toka bolesti (hondroprotektori) i terapiju
akutnih i bolnih stanja (NSAIL i analgetici).

U prvoj fazi osteoartritisa kolena, kada je bol slabog intenziteta, pokretljivost oCuvana
i kada joS ne postoje spoljasnji vidljivi znaci osteoartritisa, indikovano je zapoceti
terapiju hondroprotektorima. Kao sto i samo ime govori ovi preparati imaju preventivnu
ulogu i stite hrskavicu od daljeg propadanja.

Glukozamin pripada grupi hondroprotektora ili simptomatskih sporodelujéih
antiartroticnih lekova (engl. Slow-Acting Drugs for Osteoarthritis - SYSADOA) i
predstavlja gradivhu jedinicu za stvaranje proteoglikana i glukozaminoglikana. Za
sintezu hondroitina potreban je glukozamin. Egzogenom administracijom glukozamina,

aktivira se sinteza hijaluronske kiseline, hondroitin sulfata i stvaranje
glukozaminoglikana i proteoglikana, osnovne jedinice gradje ekstracelularnog
matriksa.

Glukozamin je fizioloski prisutan u organizmu u formi hidrohlorida, vrlo je nestabilan i
brzo se razgraduje. Da bi se povecala stabilnost, razvijen je glukozamin sulfat, stabilnija
forma molekula, ali i dalje lako razgradiva (lako se hidrolizuje). Dodatkom natrijum-
hlorida nastaje stabilna forma: kristalni glukozamin sulfat.

Kristalni glukozamin sulfat ima dokazanu visoku bioraspolozivost i stvara visoke
koncentracije glukozamina u krvi. Zbog svoje stabilnosti, stvara terapeutski efikasne
koncentracije u krvi i sinovijalnoj te¢nosti.

Primena glukozamina sa hondroitin sulfatom dovodi do dodatnog smanjivanja
bioraspolozivosti glukozamina. Istrazivanja pokazuju da suplementiranim unosom
hondroitina, zbog njegove velike molekulske mase, znatno je nizi nivo apsorpcije, O -
13% i u odnosu na apsorpciju glukozamin sulfata, 90 - 98%.

Glukozamin sulfat ispoljava svoje dejstvo direktno, cineci supstrat za sintezu
hondroitina ali i tako $to inhibira dejstvo medijatora zapaljenja (IL-1B), koji nastaju kao
posledica inflamatorne reakcije sinovijalne membrane.

Istrazivanja su pokazala da kristalni glukozamin sulfat odlaze pojavu prvih simptoma
OA kolena, da usporava razvoj simptoma i progresiju bolesti, kao i da signifikantno
smanjuje incidencu novodijagnostikovanih osteoartroza kolena za 58% (6). Studije su,
takode, pokazale da jedino glukozamin sulfat u odnosu na ispitivane hondroprotektore
dovodi do znacajne redukcije rizika za upotrebu NSAIL i to za 36%, a 57% smanjuje rizik
od hirurSke zamene kolena (7).

Uznapredovala gonartroza podrazumeva suzenje zglobnog prostora, subhondralnu
sklerozu i razvoj osteofita. Glukozamin blokira IL 1, te indirektno utice na ekspresiju
transformisSuceg faktora rasta - B (TGFp) koji je anabolicki faktor hrskavice odgovoran
za formiranje osteofita na rubovima kostiju. To znaci da na taj nacin usporava
radiografsku progresiju bolesti.
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Istrazivanje iz 2019. godine koje je objavljeno u casopisu JAMA je pokazalo da je
kristalni glukozamin sulfat jedini hondroprotektor konzistentno povezan sa dugoro¢nim
smanjenjem bola, poboljSanjem funkcionalne sposobnosti kolena, poboljSanjem
radiografskog suzenja zglobnog prostora (8).

Iz navedenog mozemo da zaklju¢imo da hondroprotektore treba savetovati pacijentu,
kako u fazi preosteoartroze, tako i u ranoj i u uznapredovaloj fazi osteoartritisa kolena.

Studije su pokazale sa se najveca efikasnost postize primenom glukozamin-sulfata u
neprekidnom Sestomesecnom rezimu sa rezidualnim dejstvom od 2 meseca nakodn
obustavljanja terapije. Efikasnost terapije je primetna nakon 2-3 nedelje.

Primena NSAIL u terapiji akutnog i hroni¢cnog bola kod OA kolena

Svetsko udruzenje za proucavanje bola (International Association for the Study of Pain,
IASP) definiSe bol kao neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo uzrokovano stvarnim
ili potencijalnim ostec¢enjem tkiva. Percepcija bola je jedan od esencijalnih sistema
homeostaze organizma. Bol je peti vitalni znak. Bol predstavlja zdravstveni problem koji
se najc¢esce javlja u klinickoj praksi, ali i u opstoj populaciji, i predstavlja najcesci razlog
javljanju lekaru.

Prema duzini trajanja bol moze biti akutan i hronican (perzistira duze od tri meseca).
Akutni bol aktivira se odredenom bolescu ili povredom, dok se hroni¢ni bol prepoznaje
kao bolest sama po sebi. Prema mehanizmu nastanka bol moze biti nociceptivan (
somatski i visceralan), neuropastki i mesoviti bol. Nedavna istrazivanja sprovedena na
opstoj populaciji u ve¢em broju evropskih zemljama pokazala su da se hronicni bol
javlja kod 25-35% odraslih. Bolna stanja uzrokovana osteoartritisom (OA) su drugi
najcesci uzrok trajne nesposobnosti odraslih. Svaka Cetvrta osoba koja posecuje lekara
primarne zdravstvene zastite dolazi zbog OA. Javlja se i kod osoba mladih od 40
godina, dok priblizno 60% ljudi starijih od 65 godina ima tegobe vezane za ovu bolest.
Javlja se kod oba pola, ali je nesto ¢esci kod zena. (9)

Uclestalost neuropatskog bola povezana je sa prisustvom hronicnog bola, Sto
dramati¢no utice na smanjenje kvaliteta Zivota i povecava direktne medicinske
troskove. Zato je otklanjanje i/ili ublazavanje bola, a posebno hroni¢nog, jedan od
najznacajnih ciljeva savremene farmakoterapije (9).

Za pravilno lecenje bola, neophodna je adekvatna procena bola, odnosno
odredivanje njegove vrste, jaCine i drugih karakteristika. Preporuka Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) je trostepena analgetska lestvica.

» Neopioidni analgetici (paracetamol, metamizol i NSAIL)
» Opioidni analgetici (morfin, kodeinski preparati i drugi);
» Adjuvantni analgetici (antidepresivi, antiepileptici i drugi) (9)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) spadaju medu najSire koris¢ene lekove,
zahvaljujuc¢i svom analgetskom, antiinflamatornom i antipiretickom delovanju. Oni su
jedni od najpropisivanijih lekova na svetu.

30 miliona ljudi Sirom sveta, svakog dana koristi neki od NSAIL. 500 miliona ljudi
godisnje koriste NSAIL, od kojih je polovina u starijem zivotom dobu.
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Dejstvo NSAIL je posledica inhibicije sinteze prostaglandina, koja nastaje usled
inhibicije enzima ciklooksigenaze (COX). COX-1 je dominantno konstitutivni enzim koji
katalizuje sintezu prostaglandina koji imaju regulatornu ulogu (npr. zastita zeludacne
sluznice, regulacija agregacije trombocita, odrzavanje prokrvljenosti bubrega). COX-2
je dominantno inducibilni enzim koji katalizuje sintezu prostaglandina koji u¢estvuju u
nastanku inflamacije, bola i povisene telesne temperature.

Ibuprofen je otkrio i patentirao Englez, Stewart Adams, 1961. godine. Danas, nakon 60
godina je registrovan /nalazi se na trzisStu u preko 100 zemalja sveta (10).

Ibuprofen je derivat propionske kiseline. Neselektivni je inhibitor COX-1/COX-2. Deluje
na perifernom i spinalnom nivou. Ovim mehanizmom ibuprofen deluje: analgeticki,
antipireticki, antiinflamatorno, te te je indikovan u terapiji akutnog i honi¢nog bola i
inflamacije kod osteoartritisa kolena (10).

Kod bolesnika sa osteoartritisom kolena, ibuprofen ublazava bol, jutarnju ukocenost,
znake sekundarne inflamacije i povecava pokretljivost zglobova. Kod starijih osoba je
povecan rizik od pojave nezeljenih dogadjaja. Ukoliko se smatra da je upotreba
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) neophodna, treba pazljivo primenjivati
najnizu efikasnu dozu u najkracem mogucem periodu.

Farmakokinetika ibuprofena:

Resorpcija iz gastrointestinalnog trakta je brza. Maksimalna koncentracija u plazmi se
postize nakon 1-2 sata. Poluvreme eliminacije je oko 2 sata. U velikom procentu (90-
99%) se vezuje za proteine plazme. Brzo se izluCuje urinom u formi metabolita ili
njihovih konjugata. Prolazi kroz placentu u distribuira se u maj¢inom mieku.
Koncentracija u sinovijalnoj tecnosti postize se sporije i niza je nego u plazmi
pacijenata, ali je sporijai eliminacija pa je koncentracija nakon 2.5 h od popijene doze
viSa u sinovijalnoj te€nosti nego u plazmi (11).

Doziranje:

Preporucena doza ibuprofena je 1200-1800mg dnevno, u podeljenim dozama. Doza
odrzavanja moze da bude 600-1200mg na dan. U teskim ili akutnim stanjima, moze da
bude korisno povedavati dozu, dok se ne postigne analgezija, pri ¢emu ukupna dnevna
doza ne sme da prede 2400 mg. Pun analgetski efekat se postize nakon jedne do dve
nedelje terapije.

Ibuprofen se moze koristiti kod hroni¢nog bola kada je prisutna inflamacija, narocito u
formulaciji sa modifikovanim oslobadanjem. Za postizanje punog antiinflamatornog
dejstva potrebno je terapiju sprovoditi tri nedelje (12).

Nezeljena dejstva NSAIL:

Pri duzoj sistemskoj primeni vecih doza NSAIL mogu da ispolje niz nezeljenih dejstava,
od kojih su najvaznija na nivou:

» gastrointestinalnog trakta (GIT): ulkus Zeluca i duodenuma, krvarenje,
perforacija

» kardiovaskularnog sistema (KVS): infarkt miokarda i mozga, sr¢ana slabost,
hipertenzija

» bubreznog sistema: edemi, akutna bubrezna insuficijencija

» jetre: povecanje aktivnosti transaminaza, hepatitis

Dr Katarina Vagi¢; Prim. dr Aleksandra Karadzov Nikoli¢
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» ostala nezeljena dejstva (13)

NajceS¢a nezeljena dejstva NSAIL su gastrointestinalna. Javljaju se u oko 40%
pacijenata i uklju¢uju: dispepsiju, abdominalni bol, gorusicu, mucninu i dijareju. Kod
hroni¢ne primene mogu nastati gastricne erozije, koje su Cesto asimptomatske i teze
spontanom zaceljenju. Ozbiljnije komplikacije (krvarenje, perforacija i opstrukcija),
javljaju se u 1-2% pacijenata koji redovno koriste NSAIL. Postoje razlike izmedu
pojedinih NSAIL u pogledu rizika od ispoljavanja gastrointestinalnih nezeljenih efekata.
Ibuprofen pripada grupi NSAIL sa niskim rizikom od pojave gastrointestinalnih
nezeljenih dogadaja. Manji je rizik od primene diklofenaka, meloksikama i naproksena
koji pripadaju grupi sa srednjim rizikom, dok piroksikam i ketoprofen u grupi NSAIL
imaju najvedi rizik od komplikacija u gornjem delu GIT-a (13).

Rizik od pojave gastrointestinalnih nezeljenih dogadjaja se povecava ukoliko se NSAIL
istovremeno daju sa acetil-salicilnom kiselinom, glukokortikoidima i inhibitorima
ponovnog preuzimanja serotonina.

+1 8,5
11,5

10
+7,4

14 +1,5

+2'9 433 +3,5 438 +3,g *4,1 441 +4,1 444

Zbirni relativni rizik, log skala

NSAIL - Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Slika 1. Zbirni relativni rizik i 95% Cl u gornjim delovima gastrointestinalnog trakta povezanih sa
primenom pojedinih NSAIL. (preuzeto iz Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B, et al; Safety of
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project. Drug Saf. 2012 Dec 1;35(12):1127-46.)
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Naproksen = 0,12%

lbuprofen [ 0,21%

Celekoksib =~ 0,24%

Piroksikam =~ 0,31%

Meloksikam ' 0,50%

Ketorolak =~ 0,59%

Diklofenak ~ 0,97%

Nimesulid D 4,44%

0,00% 050% 1,00%6 150% 2,00% 250% 3,00% 350% 4,00% 4,50%
Procenat prijavljenih slu¢ajeva

Slika 2. Procenat prijavljenih slucaja akutnog otkazivanja jetre nakon primene NSAIL. (preuzeto iz:
Sanchez-Matienzo D, Arana A, Castellsague J, Perez-Gutthann S. Hepatic disorders in patients treated
with COX-2 selective inhibitors or nonselective NSAIDs: a case/noncase analysis of spontaneous reports.
Clin Ther. 2006 Aug;28(8):1123-32.)

Prihvatljivo resenje prevencije nezeljenih efekata NSAIL na gornji GIT su obavezna
kombinacija sa inhibitorima protonske pumpe, sve vreme dok traje terapija
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol).

Primena topikalnih NSAIL ima svojih velikih prednosti, kada postoje komorbiditeti koji
povecavaju rizik od pojave nezeljenih dogadjaja.

U klini¢kim studijama, lokalni i oralni NSAIL pokazuju slicnu efikasnost u smanjivanju
bola u kolenu tokom jednogodiSeg lecenja. Topikalni lekovi su pokazali manje
nezeljenih dogadaja usled manje sistemske resorpcije u poredenju sa oralnim NSAIL.
Kao rezultat toga, topikalni NSAIL-i mogu biti terapijska opcija izbora, posebno kod
pacijenata sa OA starijih od 75 godina kao | pacijenta sa komorbiditetima ili sa
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, gastrointestinalnih ili bubreznih
nezeljenih dogadaja. Upotreba lokalnih NSAIL -a u zapaljnskim reumatskim oboljenjima
dovodi do smanjenja potrebe za istovremenim davanjem oralnih NSAIL za 40%.
Prilikom izbora topikalnog NSAIL -a, resopsorpcija i bioraspolozivost su vazni su zbog
razlika medu molekulima. Molekuli poput etofenamata imaju bioraspoloZivost vecu od
20% i dokaze da se akumuliraju u sinovijalnoj te¢nosti tkiva, uz dokazanu efikasnost
u poboljsanju bola i funkcije u studijama koji su ukljucivale pacijente sa OA.

Etofenamat je NSAIL koji inhibira oba puta u metabolizmu arahidonske kiseline, enzime
lipoksigenazu (LOX) i ciklooksigenazu (COX). Ova dvojna aktivhost u kombinaciji sa
dodatnim uticajem na inflamatorni proces, obezbeduje izrazen antiinflamatorni efekat.

Inhibicija COX: smanjuje nivo prostaglandina, medijatora zapaljenja, koji dovode do
stvaranja bola i otoka.

Inhibicija LOX: smanjuje se oslobadanje leukotriena, koji prenose leukocite na mesto
inflamacije. Leukociti dovode do oslobadanja hidrolitickih enzima i drugih medijatora
zapaljenja, sto pojacava inflamatornu reakciju.

Dr Katarina Vagi¢; Prim. dr Aleksandra Karadzov Nikoli¢
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Pokazao je najvecu efikasnost medju topikalnim NSAIL: ima brzu i odli¢nu penetraciju
kroz kozu nakon aplikacije, zahvaljujuc¢i svojim lipofilnim i hidrofilnim svojstvima.
Bioraspolozivost etofenamata je najveca u grupi topikalnih NSAIL (21%) i stvara
terapeutski efikasne koncentracije u zapaljenjskom tkivu. Ima dobar bezbednosni profil
i podnosljivost.

Nema interakcija sa drugim lekovima. U obliku je gela, koji ima efekat hladenja, Sto
predstavlja dodatnu analgetsku komponentu. Moguda je aplikacija elektroforezom, kao
i ultrasonoforezom(14).

Interakcije NSAIL sa drugim lekovima:

Povedan rizik od toksi¢nosti kada se primenjuju zajedno sa slededim lekovima:
nefrotoksi¢nim, kardiotoksi¢nim, antineoplasti¢nim lekovima, lekovima koji ispoljavaju
nezeljena dejstva na gastrointestinalni trakt. Antagonizuju efekte antihipertenziva,
vazodilatatora i diuretika. Potenciraju dejstvo antiagregacionih lekova i
antikoagulanasa.

Istovremena primena NSAIL i OAK (oralna antikoagulantna terapija) pojacava dejstvo
OAK. Preporuka Americkog koledza za kardiologiju je da se ibuprofen uzima 2 sata
nakon uzimanja salicilata.

Formulacije lekova sa modifikovanim oslobadanjem:

Vec je ranije navedeno da je jedan od razloga slabije komplijanse koris¢enje rezima u
kojima se lekovi uzimaju viSe puta dnevno. U tom cilju su razvijene formulacije sa
modifikovanim oslobadanjem. Takve formulacije su pogodne za koriséenje u terapiji
hroni¢nog bola. Neke od takvih formulacija su preparati ibuprofena ili diklofenaka sa
modifikovanim, odnosno odlozenim oslobadanjem.

Na primeru preparata Ibuprofena sa mlodifikovanim oslobadanjem mozemo videti kako
promena formulacije moze dovesti do promene u rezimu uyimanja lekova, uz zadrzanu
efiksnost. Zahvaljuju¢i posebnoj formulaciji sa produzenim oslobadenjem (slika 4),
omogucava se terapijski efekat punih 24 sata koji se manifestuje u ispoljavanju
bimodalnog farmakoloskog profila tj. javljaju se dva pika koncentracije leka (nakon 4 h,
a drugi 12 h nakon uzimanja leka)

IBUPROFEN ZELUDAC: TANKO CREVO: DEBELO CREVO:
RETARD Prilikom kontakta Zastitni sloj gela se sve Putujuci kroz kolon, tableta
stize u sa vodom, povrsina vide rastvara i tecnost se raspada na manje delove,
Zeludac tablete se pretvara u ulazi u centralni deo &ime povecava difuznu
sloj gela i ibuprofen tablete, povecavajuci sloj povrinu, dok se potpuno
postepeno difunduje gela kroz koji ibuprofen ne rastvori i oslobodi celu
kroz njega® nastavlja difuziju® koli¢inu ibuprofena?
=~
= ~ -
k_-
-y
*ﬂ

Slika 3. Farmakokinetika formulacije sa sporim oslabadanjem ibuprofena. Adaptirano iz Wilson CG,
Washington N and Greaves JL. Int J Pharmaceutics, 1989; 50: 155-161.

Dr Katarina Vagi¢; Prim. dr Aleksandra Karadzov Nikoli¢

o g



s " llg
MedSca'p.e'--'

U klini¢koj praksi se mogu koristiti razliCiti NSAIL u formi sa produzenim ili usporenim
oslobadanjem. U cilju procene efikasnosti i bezbednosti diklofenaka i iburpofena u
formulaciji sa produzenim oslobadanjem sprovedeno je klini¢ko ispitivanje

(Ibuprofen and diclofenac sodium in the treatment of osteoarthritis: a comparative trial
of two once daily sustenined realise NSAID formulations, H. Baumgartner et all,).
Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajnu razliku u efikasnosti preparata ibuprofena sa
modifikovanim oslobadanjem u dozi od 1600 mg u odnosu na preparat diklofenaka u
dozi od 100 mg. Nakon 7 dana terapije 13% pacijenata koji su primali ibuprofen je
prijavilo zan¢ajno poboljSanje simptoma , dok je za isti period svega 3% pacijenta koji
su primali diklofenak prijavilo isto. Nakon 21 dana znacajno poboljSanje je prijavilo 31%
pacijenata koji su imali terapiju ibuprofenom i svega 10% koji su uzimali dikolofenak.
Statisticki znacajna razlika je uo¢ena i u slededim parametrima: smanjivanje bola nakon
21 dana terapije, ukupan intenzitet no¢nog bola nakon 7 dana terapije i poboljSanje
kvaliteta sna nakon 7 i 21 dana terapije.

Dr Katarina Vagic

Prim. dr Aleksandra Karadzov Nikoli¢
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