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Bol je vodeci i najcesci razlog zbog koga se pacijenti javljaju lekaru na svim
kontinentima. On mozZe varirati u svim dimenzijama: u intenzitetu, trajanju,
lokalizaciji, nacinu na koji se ispoljava i narocito nacinu na koji se dozivljava.
Ovo ga cini vrlo sloZzenim te predstavlja subjektivno iskustvo, opazanje i
osecanje koje predstavlja simptom iza koga stoji uvek neki razlog koji je do
samog bola i doveo.

Na samom pocetku je potrebno podsetiti da se bol sa periferije prenosi
nervnim vlaknima. Bolni nadrazaji se prenose A delta i C vlaknima,a sam
signal polazi od receptora. Receptori za bol (nociceptori) se nalaze svuda u
KarakteristiCcno za ove receptore je da ne ispoljavaju spontanu aktivnost ali
imaju jedinstvenu osobinu da podlezu senzitizaciji (periferna i centralna).
Jedna od podela ovih receptora je na:

v' Mehanoreceptore
v' Termoreceptore
v' Tihe nociceptore

Upravo zbog svoje kompleksnosti bol kao da izmi¢e sveobuhvatnim
definicijama i jedinstvenim klasifikacijama. Recimo, prema definiciji Svetske
zdravstvene organizacije: ,bol je neprijatno ¢ulno ili emocionalno iskustvo
povezano sa stvarnim ili potencijalnim osStecenjem tkiva“ ali se pak moze
definisati i kao ,individualan i subjektivan doZivljaj moduliran fizioloSkim,
psiholoskim i drugim faktorima kao $to je prethodno iskustvo, kultura, strah i
anksioznost*.

Vise nego korisno za svakog lekara, a ne samo za specijaliste koji se time
narocito bave, je da imaju uvek u vidu upravo pomenuto prethodno iskustvo
bas kao i strah prilikom procene bola u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Jedna od najkorisnijih podela bola koja umnogome uti¢e i na odluku o daljoj
terapiji je podela na akutni i hroni¢ni bol. Akutni bol, kao $to mu samo ime
kaze, nastaje naglo, obicno mu se zna uzrok i ogranicenog je trajanja, do
Sest nedelja. Naj¢eSc¢i uzroci nastanka akutnog bola su povrede, prelomi,
rasekotine, uganuca, bolesti zuba kao i brojna postoperativna stanja. lako je
uobicajeno da se nade uzrok akutnog bola postoji i izuzetak od ovog pravila
i to bas kod jednog od naj¢escih tipova bolnog sindroma uopste, tacnije kod
bola u krstima-ledima. Po nekim autorima, ¢ak u 80% sluCajeva se ne
pronade uzrok lumbaga nakon sprovedenih dijagnostiCkih ispitivanja. Za
akutni bol je potrebno naglasiti da ima adaptivno zastitnu ulogu.

Ipak, situacija ne mora biti beznadezZna jer se poslednjih godina, kako u
svetu tako i u Srbiji, bolje prepoznaju ovi sindromi i ukljuCuje se specifi¢na
terapija. Za pravilno leCenje, neophodna je adekvatna procena bola, odnosno
odredivanje njegove vrste, jaCine i drugih karakteristika. Ponekad, prethodno
navedene karakteristike akutnog bola, a posebno Cinjenica da je u njegovoj
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prezentaciji od strane pacijenta dominantan emocionalni faktor, mogu navesti
lekara na procenu intenzivniju i jaCu nego $to jeste. Tako da je potrebno
napomenuti da osnovni princip u leCenju je da se pocinje od jednostavnijih i
bezbednijih pa postepeno, po potrebi, prelazi na slozenije nacine le€enja.

Prvi terapijski izbor u le€enju bola je farmakoloska terapija, odnosno
upotreba lekova protiv bolova. Postoje tri osnovne grupe ovih lekova:
neopiodni analgetici i nesteroidni antiinflamatorni lekovi (paracetamol,
ibuprofen, diklofenak i drugi), opiodni analgetici (morfin i njegovi derivati) i
adjuvanti lekovi (antiepileptici i antidepresivi), koji se prevashodno koriste
za kontrolu neuropatskih bolova.

Priizboru terapije potrebno je voditi se osnovnim ciljem, a to je obezbediti
maksimalnu efikasnost uz najmanje neZeljenih efekata za svakog
pojedinaCnog bolesnika. Takode, izbor terapije treba da zavisi od
karakteristika i lokalizacije bola, ali i od karakteristika pacijenta i osobina
samog leka.

Neopiodni analgetici i nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Paracetamol i nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su efikasni u
tretmanu bola slabog do umerenog inteziteta.

Izmedu pojedinih NSAIL nema znacajnih razlika u efikasnosti, ali postoje
znacajne interindividualne varijacije u odgovoru. Kod sporadi¢nog bola ovi
medikamenti se mogu uzimati po potrebi. Kontinuirani bol je pak indikacija za
redovnu primenu neopioidnih analgetika. Pun analgetski efekat se postize
nakon jedne do dve nedelje terapije.

U terapijskim dozama paracetamol moze imati blaga nezeljena dejstva, dok
NSAIL, primenjeni u maksimalnim terapijskim dozama mogu izazvati ozbiljna
nezeljena dejstva (npr. renalni, gastrointestinalni i kardiovaskularni nezeljeni
efekti).

Komorbiditet moze znacCajno ograni€iti primenu NSAILa (npr. astma,
oboljenja kardiovaskularnog, gastrointestinalnog sistema, bubrega, jetre),
kao i interakcije sa drugim lekovima (npr. varfarin, aspirin).

Ako se oralni NSAIL koriste najmanje 2 meseca, rizik od pojave ulkusa
dijagnostikovanog gastroskopski iznosi 1:5, od simptomatskog ulkusa 1:70,
od ulkusa koji krvari 1:150, a smrt od ulkusa koji krvari je 1: 1300. Pojava
gastrointestinalnih komplikacija izazvanih primenom NSAIL zavisi od leka,
doze, duzine primene i karakteristika pacijenta.

Kod osoba sa rizikom od pojave ulkusa Zeluca ili duodenuma preporucuju
se gastroprotekcija (primena inhibitora protonske pumpe ili mizoprostola).
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Sto se tite nezeljenih dejstava NSAIL na bubrege, kod oko 20% osoba koje
uzimaju NSAIL razvice se jedan ili vise poremecaja funkcije bubrega.
Naj¢eSca nezeljena dejstva NSAIL na bubrege su retencija natrijuma i pojava
edema. Povecan rizik za pojavu ovih efekata su: starije osobe sa smanjenom
glomerularnom filtracijom, osobe sa hipovolemijom, sa oboljenjem bubrega,
pridruzenim bolestima (hipertenzija, hroni¢na sr€ana insuficijencija, dijabetes
melitus, ciroza, multipli mijelom), kao i osobe koje su na terapiji ACE
inhibitorima i nefrotoksiénim lekovima.

Svi NSAIL (i neselektivni i COX-2 selektivni) imaju potencijal da izazovu
nezeljena dejstva na kardiovaskularnom sistemu. Toksi¢nost je dozno-
zavisna i verovatno¢a se povecCava sa duzinom terapije. Prema trenutno
vazecim stavovima, pre uvodenja NSAIL treba razmotriti rizik za nastanak
kardiovaskularnin nezZeljenih dejstava, propisati najbezbedniji efikasni
NSAIL, u najmanjoj efikasnoj dozi i Sto krace vreme.

Jedan od najceSée propisivanih lekova iz ove grupe je Ibuprofen.
Preporu¢ena doza ibuprofena je 1200-1800 mg na dan u podeljenim
dozama.Doza odrzavanja leka kod nekih pacijenata moze da bude 600-1200
mg na dan, ali maksimalna dnevna doza ne sme da prede 2400 mg
(primenjena u podeljenim dozama). lbuprofen spada u grupu NSAIL lekova
koji imaju povoljniji bezbedonosni profil.

Bez obzira na potencijalne neZeljene efekte, ibuprofen spada u grupu
NSAIL sa najnizim relativnim rizikom od pojave komplikacija u gornjem delu
gastrointestinalnog trakta (GIT) (slika 1). Ipak, kod osoba koje imaju rizik od
pojave ulkusa zeluca ili duodenuma, preporucCuje se primena inhibitora
protonske pumpe u cilju dodatne protekcije GITa.
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MNSAIL - Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Slika 1. Zbirni relativni rizik i 95% CI 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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Slika 2. Kardiovaskularni bezbedonosni profil NSAIL. (tabela preuzeta iz: Mc Gettigan P, Henry
D. Cardiovascular Risk with Non-steroidal Anti- Inflammatory Drugs: Systematic Review of
Popul.-Based Controlled Observational Studies et al. PloS Medicine, Vol 8, Issue 9, Sept 2011)

Kada se posmatra rizik od kardiovaskularnih komplikacija koje ukljucuju
arterijske tromboze ili infarkt miokarda, ibuprofen se takode nalazi u grupi
NSAIL-a sa povoljnim bezbednosnim profilom (slika 2).

Sveobuhvatne epidemioloSke studije ne ukazuju na vezu primene niskih
doza ibuprofena (< 1200 mg) sa povecanjem rizika od arterijske tromboze,
posebno infarkta miokarda. Ibuprofen u niskim dozama ima zna¢ajno maniji
relativni kardiovaskularni rizik od diklofenaka, meloksikama, etorikoksiba.

NeZeljena dejstva NSAIL na jetru nisu tako Cesta. Neki analgetici mogu

izazvati povecanje transaminaza (diklofenak) ili imati hepatotoksi¢ni efekat

(nimesulid). Povecan rizik od hepatotoksi¢nosti nimesulida je i razlog zbog UECOEGONS

kojeg je ovaj lek povucen iz upotrebe u velikom broju zemalja. Ibuprofen, koiji &

spada u grupu NSAIL niske hepatotoksi¢nosti ima oko 20 puta maniji procenat medscape.rs
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prijavljenih sluaja otkazivanja jetre nakon primene analgetika iz grupe
NSAIL u poredenju sa nimesulidom (slika 3).
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Slika 3. Procenat prijavilienih 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 sponta-
neous reports. Clin Ther. 2006 Aug;28(8):1123-32.)

Zbog specifiCtnosti metabolizma NSAIL, potreban je dodatni oprez u
ordiniranju ovih lekova kod pacijenata koji koriste oralnu antikoagulantnu
terapiju (postoji rizik od krvarenja posSto NSAIL pojaCavaju dejstvo OAK
lekova). Moguénost da redovna, dugotrajna upotreba ibuprofena moze da
redukuje kardioprotektivho dejstvo niskih doza acetilsalicilne kiseline se ne
moze iskljuciti iako nijedan kliniCki relevantan efekat nije verovatan pri
povremenoj primeni ibuprofena. Preporuka Americkog koledZza za
kardiologiju je da se NSAIL i ibuprofen uzimaju 2 sata nakon uzimanja
salicilata.

U poredenju sa paracetamolom, ibuprofen ima sli¢nu podnosljivost, , ali
manji hepatotoksi¢ni potencijal. Da bi se smanjila mogucnost ispoljavanja
nezeljenih efekata, sve NSAIL pa i ibuprofen treba propisivati u najmanjoj
efikasnoj dozi i u §to kracem vremenu. Ukoliko su u pitanju hroni¢na stanja i
bolovi koja zahtevaju duzu primenu, preporu¢ena doza odrzavanja je 600-
1200mg ibuprofena.

Ibuprofen se brzo resorbuje iz digestivnog trakta, maksimalne koncentracije
postize za 1-2 sata i ima povoljan bezbednosni profil. Poluvreme eliminacije
je oko 2 sata i posto ne dovodi do akumulacije kod ponavljanja doza
omogucena je primena na 4 sata (kod jakih, akutnih bolova). Za razliku od
ibuprofena, nimesulid ima poluvreme elimanacije od 3-6 sati pa se zbog toga
moze dozirati samo dva puta dnevno po 100mg (na 12 sati)

U dedjoj stomatologiji ovaj lek se pokazao efikasnim kada se uzme u obzir
da najmladi stomatoloski pacijenti ,,veoma lako” razvijaju hipertermiju kao
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posledicu dentogenih patologija. AnalgetiCki efekat je dovoljan da kupira
umerene i jake bolova dentogenog porekla, a antipiretiCki efekat nastaje brze
u poredenju sa paracetamolom . Brojne studije ukazuju na mogucénost
primene ibuprofena kao  preoperativnog analgetika u cilju
redukcije/eliminacije postoperativhog bola u decjoj stomatologiji, mada za
tako nesto jo$ uvek ne postoje zvani¢ni protokoli.

U ortopediji vilica, bol nastao delovanjem ortodontskih sila na potporni
aparat zuba Cesto zahteva primenu analgetika. Meta-analiza Monka i
saradnika, obuhvatila je uzorak od 2348 pacijenata i zakljuCila da se NSAIL
mogu uspesno primeniti u kupiranju ovakvih bolnih stanja.

U svakodnevnoj stomatoloskoj praksi, postrestaurativni bol je nesto Sto
pacijentima oteZava svakodnevnu Zivotnu aktivnost ili ih spreCava u
obavljanju posla. NSAIL su lekovi izbora u kupiranju ovakvih bolova, a brojni
naucni radovi istiCu efikasnu primenu ibuprofena kod ovih stanja.

Postoperativni bol nakon oralno-hirurskih, parodontoloskih i implantoloSkih
zahvata je umerenog do jaCeg intenziteta. Terapijski pristup zahteva primenu
vecih doza lekova, kao i ,,redovno” doziranje kako bi se ostvarila kontinuirana
postoperativha analgezija. Zloupotreba opioidnih analgetika (posebno u
USA) dovela je do toga da su brojne stru¢ne, panel diskusije odrzane na temu
kako ograniciti i precizno definisati indikacije za primenu ovih lekova. U
,,Svakodnevnoj’ oralno-hirur§koj praksi, ekstrakciji impaktiranog umnjaka,
ibuprofen se pokazao kao efikasan NSAIL za kupiranje postoperativnog bola.
U tim situacijama u praksi, da bi bol bio dobro kontrolisan i eliminisan, bitno
je da se pacijent ne subdozira, da ima u vidu da ibuprofen moZze ponoviti na
4-6 sati, vodeéi raCuna da ne prede maksimalnu dozvoljenu dnevnu dozu od
2400mg. Neki stariji radovi navode i da je ibuprofen dat 30 minuta pre
operacije signifikantno efikasniji u smanjenju post-operativnog bola nakon
hirur§kog vadenja umnjaka. Preparati ibuprofena u Sumeéem obliku imaju
brzi analgetski efekat u odnosu na konvencionalne tablete, kao i jednostavan
nacin primene (narocito kod anesteziranih pacijenata

Prednosti ibuprofena kroz povoljan bezbedonosni profil i efikasnost u terapiji
akutnog bola u stomatologiji nastalim kao posledica patoloskih procesa
orofacijalnog sistema ili sprovedenih stomatoloskih intervencija (podjednako
u decjoj i adultnoj stomatologiji) je potvrdena brojnim studijama u dostupnoj
literaturi.

Ibuprofen je efikasan antipiretik. U poredenju sa paracetamolom, ibuprofen
ima potentniji antipiretski efekat od paracetamola, efikasniji je u snizavanju
telesne temperature, narocito visokih temperatura, deluje brze i ima duze
antipiretsko dejstvo. Njegovo dejstvo zapodinje ranije (ve¢ 15-20 minuta
nakon uzete oralne doze leka), a traje duze. Kod dece, izbor antipiretika
zavisi od viSe faktora. Kod visoko febrilne dece gde je opste stanje organizma
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veoma loSe, dozvoljeno je naizmenicno ordiniranje ova dva leka ali se mora
voditi raCuna da se ne prekora¢i maksimalna dnevna terapijska doza za svaki
lek ponaosob. U odraslih, alterativna (naizmeni¢na) primena ibuprofena i
paracetamola indikovana je samo kod upornih/rezistentnih bolnih stanja, a
pokazala se naroCito uspeSna u terapiji bola nakon hirurSke ekstrakcije
umnjaka.

Ibuprofen je dostupan i u obliku Sumecih granula koje su posebno prakti¢ne
kod akutnih bolnih stanja jer postizu brzi i jaCi analgetski efekat od

Standardne tablete o o@@ + Qo -I;
0o

Natrijumova so
Poloksamer (@] .
Mikrokapsule o .
Melglumin o .
Lizinatso  CRG) E)T
Meke gel kapsule [©)1:D @] 100
Sumece granule/rastvor @) O @ 0
Arginatso ©<Q o0 0

0 20 40 60 80 100120140160 180

Vreme do postizania maksimalnih koncentraciia (minuti)

Slika 4. Terapijska prednost Sumecih granula ibuprofena. (preuzeto iz: Moore RA, Derry S, Straube
S, Ireson-Paine J, Wiffen PJ. Faster, higher, stronger? Evidence for formulation and efficacy for ibu-
profen in acute pain. PAIN®2014;155:14-21.)

konvencionalnih tableta.. Preporuka je da se rastvore u dovoljnoj vode i da
se ceo sadrzaj odmah popije. Analgeticki odgovor sa granuliranim oblikom
ibuprofena se dobija ve¢ nakon 10-15 minuta (slika 4).

office@medscape.rs
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Efikasno reSenje za akutni bol je takode ibuprofen u formi soli — lizinata. U
fromi lizinata ibuprofen postize maksimalnu koncentraciju leka u plazmi za
oko 35 minuta

Ibuprofen lizinat postize veéu maksimalnu koncentraciju leka u plazmi
(Cmax=11,3 mg/L na 100 mg doze) u odnosu na, standardne tablete (Cmax=
7,8mg/L), meke gel kapsule (Cmax= 10,5mg/L) i arginat so ibuprofena
(Cmax= 9,0 mg/L)

Opioidni analgetici

Indikovani u terapiji: jakih akutnih bolova (npr. opekotine, trauma, infarkt
miokarda, hirurSke intervencije i druge bolne procedure), umerenih do jakih
bolova malignog porekla, umerenih do jakih hroni¢nih nemalignih bolova
organskog porekla i jakih neuropatskih bolova. Opioidni analgetici se koriste
neposredno pre ili za vreme anestezije. I1zbor opioidnog analgetika zavisi od
karakteristika bola, pacijenta i samog leka.

Na osnovu interakcije sa receptorima, opioidni analgetici dele se na:
v’ agoniste (npr. morfin, fentanil, hidromorfon, metadon) — imaju najveci
klini¢ki znacaj
v’ parcijalne agoniste (npr. buprenorfin)

A lbuprofen lizinat
M Ibuprofen slobodna kiselina

12

4 k
0 2 4 6 8 10
Vreme (h)

Koncentracija u plazmi (mg/L/100mg doze)
oo

Slika 5. Kriva medijane koncentracije leka u plazmi u jedinici viemena ibuprofena iz folmulacije ibu-
profen lizinata | ibuprofen slobodne kiseline. (preuzeto iz: Moore RA, Derry S, Straube S, Ireson-
Paine J, Wiffen PJ. Faster, higher, stronger? Evidence for formulation and efficacy for ibuprofen in
acute pain. PAIN®2014;155:14-21.) office@medscape.rs
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agoniste-antagoniste (npr. nalbufin, pentazocin, butorfanol)
Tramadol je analgetik sa slabim opioidnim dejstvom (ima mali afinitet
za mi receptore), kao i neopioidnim dejstvom (inhibira preuzimanje
serotonina i NORa u presinaptiCke nervne zavrSetke)

v Antagonisti: Nalokson i naltrekson

AN

Doze opioidnih analgetika treba odrediti tako da izazovu maksimalni
analgetski efekat uz minimalna i prihvatljiva neZeljena dejstva.

Naj¢eSce nezeljena dejstva opioidnih analgetika su : mucnina i povracanje,
opstipacija, suvoca usta, spazam Zu¢nih puteva. Ve¢e doze mogu da izazovu
rigiditet misiéa, hipotenziju, kao i depresiju disanja. Cesta neZeljena dejstva
su i: palpitacije, posturalna hipotenzija, halucinacije, vertigo, euforija,
disforija, promena raspolozenja, zavisnost, vrtoglavica, konfuzija, pospanost,
poremecaj spavanja, glavobolja, seksualna disfunkcija, oteZzano mokrenje,
retencija urina, spazam uretera, mioza, poremecaj vida, znojenje, crvenilo
koZe, ospa, urtikarija i svrab.

Jedna od opasnosti koja postoji kod primene opioidnih analgetika je i
jatrogena zavisnost koja se javlja nakon duze primene ali ne sme spreciti
njihovu primenu.

Adjuvanti lekovi (antiepileptici i antidepresivi)

Antiepileptici se poslednjih godina sve viSe koriste u terapiji bola. 1z ove
grupe medikamenata se koriste:

v' Pregabalin (titracija doze do 300mg dnevno) je efikasan u terapiji
fibromijalgije i neuropatskog bola a veliku efikasnost pokazuje i u
terapiji Generalizovanog anksioznog poremecaja koji je cesto
udruzen sa bolnim stanjima.

v' Gabapentin (titracija doze do 1200mg dnevno) — efikasan u terapiji
neuropatskog bola.

v' Karbamazepin se danas manije koristi u tretmanu neuropatskog bola
od ostalih antiepileptika (nepovoljniji profil nezeljenih efekata).

v U klini¢kim studijama, valproat, lamotrigin i fenitoin nisu se pokazali
efikasnim u kontroli hroni¢nog bola.

Antidepresivi u terapiji bola predstavljaju drugu ili trecu liniju odbrane.
Obzirom da pripadaju grupi adjuvantne terapije preporuka je da se koriste
kao dodatna terapija analgeticima. Neki autori ove lekove smatraju terapijom
izbora kod onih pacijenata koji nisu imali adekvatne odgovore na prethodne
terapije. U terapiji bola od antidepresiva su indikovani:
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v Tricikliéni antidepresivi:
o ne treba ih koristiti u terapiji bola u lumbosakralnom predelu.
o amitriptilin  (25-125mg dnevno) je efikasan u terapiji
fibromijalgije i neuropatskog bola.

v Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI):

o Duloksetin (60mg dnevno) — za tretman pacijenata sa
fibromijalgijom i osteoartritisom, kao i alternativna terapija kod
dijabetesne neuropatije.

o Fluoksetin (20-80mg dnevno) -— efikasan u terapiji
fibromijalgije.

Kod pacijenata sa depresijom i hronicnim bolom optimalna je primena
odgovarajuceg antidepresiva

ZAKLJUCAK: Akutni bol ne predstavlja samo voded¢i simptom zbog kojeg
se pacijenti javljaju lekaru vec i vodeci izazov za leCenje. lako je na pocetku
napomenuto da je farmakoterapija terapija prvog izbora ne treba zaboraviti
da je 21.vek doneo Human based medicnu. U tretmanu ovog kompleksnog
problema potrebno je sagledati pacijenta (Coveka) iz svih uglova. Ne treba
zaboraviti da je osoba koju le€imo bio-psiho-socijalna jedinka i da poremeca;j
u jednoj sferi povlaci i patnje u druge dve. Tako je znacaj multidisciplinarnog
pristupa u tretmanu bola veliki. Poslednjih nekoliko godina se sve viSe govori
0 PMP-u odnosno Pain Management Programme. Ovaj program ukljucuje:
fiziCku, psiholoSku, drustvenu i okupacionu dimenziju u tretmanu bola.
Multidisciplinarni pristup treba da ukljuci najmanje tri od sledecih kategorija :
psihoterapija, fizikalana terapija, relaksione tehnike, edukacija pacijenata i
medicinski (faramakoterapijski) tretman.

Podsetimo jo$ jednom da cilj farmakoterapije bola treba da bude: obezbediti
maksimalnu efikasnost uz najmanje nezeljenih efekata i potencijalnih
interakcija, za svakog pojedina¢nog bolesnika.
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