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Svetsko udruzenje za proucCavanje bola (
International Association for the Study of Pain
, IASP) definise bol kao neprijatno senzormo i
emocionalno iskustvo uzrokovano stvarnim il
potencionalnim ostecenjem tkiva. Percepcija
bola je jedan od esencijalnin sistema homeo-
staze organizma. Bol je peti vitalini znak. Kao
senzomi luk protektivnog refleksa, bol je ne-
ophodna komponenta prezivijanja. Bol pred-
stavlja zdravstveni problem koji se najcesce
javija u KliniCkoj praksi ali i u opstoj populacij,
I predstavija najcesci razlog javijanju lekaru.

Bol kostano-misicnog porekla cini 45% svih vrsta bolova zbog kojih se pacijenti
javljgju lekarima opste prakse. U reumatske bolesti spadaju veliki broj oboljenja koji
se dele na zapalienske reumatske bolesti ( reumatoidni artritis, psorijaticni artritis,
ankilozirajuci spondiloartritis, lupus eritematosus, skleroderma i dr.), degenerativne
reumatske bolesti (osteoartritisi —artroze, spondiloze, osteohondroza, ), vanzglobni
reumatizam (fibromijalgija, burzitis, entezitis, tendinitis, tenosinovitis, kapsulitis,
fascitis, i dr.). Po svojoj uCestalosti reumatske bolesti zauzimaju trece mesto, posle
respiratornih i kardiovaskularmih oboljenja, i u ekspanziji su.

Prema duzini trajanja bol moze biti akutan i hronican koji perzistira duze od tri
meseca i kada protekne vreme neophodno za oporavak ostecenog tkiva. Akutni
bol aktivira se odredenom bolescu ili povredom, dok se hronicni bol prepoznaje
kao bolest sama po sebi. Prema mehanizmu nastanka bol moze biti nociceptivan
( somatski i visceralan) i inenociceptivni (neuropatski) bol. Nedavna istrazivanja
sprovedena na opstoj populaciji u vecem broju evropskin zemljama pokazala su
da se hronicni bol javlja kod 25-35% odraslih. Bolovi u donjem delu leda i vratu
vodeci su svetski uzrok smanjenja radne sposobnosti i invaliditeta u Evropi. Prisus-
tvo neuropatskog bola povezano je sa povecanim opterecenjem bolesti kod paci-
jenata sa hronicnim bolom, Sto dramaticno utice na smanjenje  kvalitet zivota |
povecava direkine medicinske troskove. Zato je otklanjanje i/ili ublazavanje bola,
a posebno hronicnog, jedan od najznacajnih cilieva savremene farmakoterapije.

Za pravino lecenje, neophodna je adekvatna procena bola, odnosno odrediva-
nje njegove vrste, jacine i drugih karakteristika. Svetska zdravstvena organizacija
(5Z0) je ustanovila trostepenu analgetiCku lestvicu.

1. Neopioidne analgetike ( paracetamol i nesteroidni antiinflamatormi  lekovi-

NSAIL)
2. Opioidne analgetike (morfin, kodeinski preparati i drugi);
3. Adjuvantne analgetike (antidepresivi, antiepileptici i drugi).
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Nesteroidni antiinflamatorni lekovi ( NSAIL) spadaju medu najSire koriscene le-
kove, zahvaljujuci svom analgetskom, antiinflamatornom i antipiretickom delovanju
(slika 1).

Dejstvo NSAIL
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Slika 1. Dejstvo NSAIL , Autor

Oni su jedni od najpropisivanijin lekova na svetu, 30 miliona ljudi sirom sveta,
svakog dana koriste neki od NSAIL. 500 miliona ljudi godisnje koriste NSAIL, od
kojih je polovina u starijem zivotom dobu. NSAIL se sve viSe koriste zbog Sirenja
indikacija, starenja ljudske populaciie itd. Samo se u SAD godisnje propise vise
od sto miliona recepata lekova iz grupe NSAIL.

Dejstvo NSAIL je posedica 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 zelu-
dacne sluznice, regulacija agregacie trombocita, odrzavanje proknvljenosti
bubrega). COX-2 je dominantno inducibilni enzim koji katalizuje sintezu prostaglan-
dina koji ucestvuju u nastanku inflamacije, bola i povisene telesne temperature (
slika 2).
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Mehanizam delovanja — neselektivni/selektivni NSAIL

ARAHIDONSKA _
| KISELINA |

UGLAVNOM KONSTITUIVNI UGLAVNOM INDUCIBILNI
ENZIM ENZIM

Prostaglandin

Prostaglandin

! !

Agregacija
trombocita

Zastita sluzokoZe Zeluca
Regulacija protoka kroz bubrege

Eliminacija
Bola
Zapaljenja
Temperatura

ProduZeno GIT ulceracije

krvarenje

Smanjenje JGF

Slika 2. Mehanizam delovanja neselektivnih/selektivnih NSAIL

NSAIL predstavijaju vazan farmakoloski izbor u leCenju hronicnog inflamatornog
bola. Postoji nekoliko faktora koje je potrebno uzeti u obzir u izboru NSAIL-a, uklju-
Cujuci niegovu Moc, selektivnost za izoformu COX-1 i COX-2, farmakokinetiCka
svojstva, farmakodinamicke interakcije i ukupni uticaj ovih karakteristika na pod-
nosljivost i bezbednosni profil. Nisu svi NSAIL istog profila. Konkretno, karakteristike
povezane sa lekovima (tj. farmakokinetiCka svojstva, spektar efikasnosti protiv raz-
licitih vrsta bolova) i karakteristike povezane sa pacientom (komorbiditeti, faktori
rizika za potencijaine nezeliene efekte) moraju se uzeti u obzir pri odabiru pravog
NSAIL za pojedinacnog pacijenta.

Ibuprofen je nesteroidni antiinflamatomi lek (NSAIL) koji spada u grupu derivata
propionske kiseline i smatra se jednim od najkoriscenijin lekova iz grupe NSAIL u
terapiji bola zahvaljujuci dokazanim analgetskim i antiinflamatornim dejstvom.

Zahvaljujuci svom mehanizmu dejstva koji se bazira na reverzibilnom blokiranju
COX-1 i COX-2 (podjednako) svoje analgetsko dejstvo ispoljava kroz smanjenje
sinteze prostoglandina (PG), ¢ime se smanjuje iritacija nociceptivnin nervnin via-
kana i podize prag bola (prevashodno na periferiji ali i u CNS-u) te se Siroko koristi

u otklanjanju hroni¢nog bola i inflamacije kod reumatoloskin bolesti.
office@medscape.rs
Kod bolesnika sa reumatskim bolestima, ibuprofen ublazava bol, jutamju ukoce- )

nost, lokalne znake zapalienja i povecava pokretljivost zglobova. Ibuprofen deluje medscape.rs
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analgeticki i kod bolnin stanja nereumatske prirode kao sto su dismenoreja, glavo-
bolja, zubobolja, postoperativni bolovi i slicno.

Kod starijin osoba je povecan rizik od ozbilnin posledica nezelienin reakcija. U-
koliko se smatra da je upotreba nesteroidnin antiinflamatornih lekova (NSAIL) ne-
ophodna, treba pazljivo primenjivati najnizu efikasnu dozu u najkracem mogucem
periodu. Pacijent treba da bude pod redovnim nadzorom, jer se u toku terapije
NSAIL moze javiti gastrointestinalno kravarenje. Ukoliko postoji bubrezno ili hepa-
ticko ostecenje, doziranje treba da se individualno prilagodi.

Ibuprofen se brzo se resorbuje iz digestivnog trakta, maksimalna koncentracija u
serumu se postize za 1-2 sata ( slika 3). Poluvreme eliminacije je oko 2 sata i posto
ne dovodi do akumulacije kod ponavljanja doza omogucena je primena na 4 sata
(kod jakin, akutnih bolova). Za razliku od ibuprofena, nimesulid ima poluvreme eli-
minacije od 3-6 sati pa se zbog toga moze dozirati samo dva puta dnevno po
100mg (na 12 sati)
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Slika 3. Farmakoloski profil ibuprofena ( preuzeto iz Benvenuti C et al. Int J Clin Pharma Ther Toxicol.
1986; 24 (6): 308-312 i Glass RC et al. Br J Clin Pharmaco. 1978; 6: 454)

Preporucena doza ibuprofena je 1200-1800mg na dan u podelienim dozama.
Doza odrzavanja moze da bude 600-1200mg na dan. U teskim ili akutnim sta-
njima, moze da bude korisno povecavati dozu, dok akutna bol ne bude pod kon-
trolom, pri cemu ukupna dnevna doza ne sme da prede 2400 mg primenjena u

podelienim dozama. Preporucuje se da pacienti sa osetljivim zelucem uzimaju |
ibuprufen sa hranom. Ukoliko se uzima neposredno nakon obroka moze dodi do ofice@medscapers
odlaganja pocetka dejstva. Lek treba popiti sa dovolinom kolicinom vode, uz ili &
medscape.rs
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posle jela. Ibuprofen tablete se ne smeju drobiti ni lomiti, treba ih progutati cele,
bez zvakanja i sisanja, kako bi se izbegla iritacija i osecaj neprijatnosti u griu.

Kod dece ibuprofen se moze koristiti u vidu sirupa i oralne suspenzije. lbuprofen
u formulaciji sirupa je indikovan za upotrebu kod dece starije od 3 meseca ili teze
od 5 kg telesne mase, dok se oralna suspenzija preporucuje deci od navrsene
prve godine ili tezoj od 10kg telesne mase. Preporucena dnevna doza je 20-30
mg/kg telesne mase deteta (dnevno podeljieno u 3-4 doze), a u terapiji juvenilnog
idiopatskog ( reumatoidnog ) artritisa do 40 mg/kg. Formulacijom sa vecom kon-
centracijom ibuprofena se postize komfomije i lakse doziranje, jer se potrebna
dnevna doza ibuprofena postize upotrebom manjeg broja ml leka. Minimalan
razmak izmedu dve doze ibuprofen sirupa ne sme biti kraci od 4 sati.

Dejstvo ibuprofena ogleda se i u antipireticnom dejstvu te se koristi kod stanja
sa povisenom telesnom temperaturom. U poredenju sa paracetamolom, ibuprofen
ima potentniji, bolji antipiretski efekat od paracetamola, efikasniji je u snizavanju
telesne temperature, naroCito visokih temperatura, deluje brze i ima duze antipiret-
sko dejstvo. Njegovo dejstvo zapocinje rano vec¢ nakon 15-20 minuta od uzete
oralne doze leka, a traje duze. Kod dece, izbor antipiretika zavisi od vise faktora.
Kod visoko febrilne dece gde je opste stanje organizma veoma lose, dozvolieno je
naizmenicno ordiniranje ova dva leka ali se mora voditi racuna da se ne prekoraci
maksimalna dnevna terapijska doza za svaki lek ponaosob. U odraslih, alterativna
(naizmenicna) primena ibuprofena i paracetamola indikovana je samo kod upor-
nih/rezistentnin bolnih stanja, a pokazala se naroc¢ito uspesna u terapiji bola nakon

hirurskih intervencija.

Dugotrajna upotreba NSAIL moze doveti do pojave nezelienih reakcija koja se
najcesce javija kod starijin osoba. Pojava nezeljenin reakcija se moze smanijiti uko-
liko se koristi najmanja doza leka u sto kracem vremenskom period.

Najcesca nezeliena dejstva NSAIL  su gastrointestinalna (Gl), javijaju se u oko
40% pacijenata, koja ukljucuju dispepsiju, abdominalni bol, gorusicu, mucninu i
dijareju. Kod hroni¢ne primene mogu nastati gastricne erozije/ulkus u 30-50% re-
dovnih korisnika NSAIL, koje su ¢esto asimptomatske i teze spontanom zacelienju.
Ozbilinije komplikacije (krvarenje, perforacija i opstrukcija), javijaiu se u 1-2% paci-
jenata koji redovno koriste NSAIL.

Postoje razlike izmedu pojedinin NSAIL u pogledu rizika od ispoljavanja Gl neze-
lienin efekata. lbuprofen pripada grupi NSAIL sa najnizim rizikom manjim od diklo-
fenak, meloksikam, etodolak i naproksen koji pripadaju grupi sa srednjim rizikom
dok piroksikam i ketorolak u grupi NSAIL ima najveci rizi od komplikacija u gormjem
delu GIT-a.
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NSAIL - Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Slika 4. 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

Moze se reci da ibuprofen spada u grupu NSAIL sa najnizim relativnim rizikom
od pojave komplikacija u gormjem delu gastrointestinalnog trakta (GIT) (slika 4). |-
pak, kod osoba koje imaju rizik od pojave ulkusa zeluca ili duodenuma, preporu-
Cuje se primena inhibitora protonske pumpe u ciliu dodatne protekcije GlTa.

U poredenju sa paracetamolom, ibuprofen ima slicnu podnosljivost, , ali manii
hepatotoksiCni potencijal. Da bi se smanjila mogucnost ispoljavanja nezelienih e-
fekata, sve NSAIL pa i ibuprofen treba propisivati u najmanjoj efikasnoj dozi i u sto
kracem vremenu. Ukoliko su u pitanju hronicna stanja | bolow koja zahtevaju duzu
primenu, preporucena doza odrzavanja je 600-1200mg ibuprofena.,

Svi NSAIL nose izvestan rizik od kardiovaskularnog dogadaja. Rizik je veci ukoliko
se koriste vece doze NSAIL duze vreme. Rizik je maniji prilikom primene naprok-
sena (1 g/dan). Ibuprofen < 1,2 g/dan nie u vezi sa povecanim rizikom od
nastanka infarkta miokarda. Moze se reci da se ibuprofen nalazi u grupi NSAIL sa
najmanje kardiovaskulamin rizika (slika 5).
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Slika 5. Kardiovaskularni bezbedonosni profil NSAIL. (tabela preuzeta iz: Mc Gettigan P, Henry D, Car-

diovascular Risk with Non-steroidal Anti- Inflammatory Drugs: Systematic Review of Population-
Based Controlled Observational Studies et al. PloS Medicine

Ibuprofen u niskim dozama ima znaCajno maniji relativni kardiovaskulami rizik od

diklofenaka, meloksikama, etorikoksiba.

Nezeliena dejstva NSAIL na jetru se ogledaju najcesce kroz povecanje transami-
naza (diklofenak) a neki mogu imati izrazenu hepatotoksicnost kao Sto su nimesu-
lidi. Ibuprofen, spada u grupu NSAIL niske hepatotoksicnosti ima oko 20 puta
manji procenat prijavijenih sluCaja otkazivanja jetre nakon primene analgetika iz

grupe NSAIL u poredenju sa nimesulidom (slika 6).
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Celekoksp 1 0.24%
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Dilofenak [ 097%

Nimesulid (Y 4

Slika 6. Procenat pri-
javlienih slucaja
akutnog otkazivanja
jetre nakon primene
NSAIL. (preuzeto iz:
Sanchez-Matienzo D,
Arana A, Castellsague
J, Perez-Gutthann S.
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/bog specificnosti metabolizma NSAIL, potreban je dodatni oprez u ordiniranju
ovih lekova kod pacijenata koji koriste oralnu antikoagulantnu terapiju (postoji rizik
od krvarenja posto NSAIL pojacavaju dejstvo OAK  lekova). Mogucnost da re-
dovna, dugotrajna upotreba ibuprofena moze da redukuje kardioprotektivno dej-
stvo niskin doza acetilsaliciine kiseline se ne moze iskljuciti iako nijedan klinicki re-
levantan efekat nije verovatan pri povremenoj primeni ibuprofena. Preporuka A-
merickog koledza za kardiologiju je da se NSAIL i ibuprofen uzimaju 2 sata nakon
uzimanja salicilata.

lako su indikaciona podrucja primene ibuprofena velika, zhvaljujuci svom meha-
nizmu delovanja, ipak ibuprofen se ne preporucuje kod bolesnika sa teSkom insu-
ficiencijom jetre, teskom srcanom insuficijiencijom  (NYHA V) i teskom  insufici-
jencijom bubrega (glomeluralna filtracija ispod 30 ml/min),stanja koja ukljucuju po-
vecanu mogucnost krvarenja, gastrointestinalno krvarenje ili perforacije povezane
sa ranijom primenom NSAIL kao i u trecem trimestaru trudnoce.

Kao i drugi NSAIL tako i ibuprofen ispoljava intereakciju sa metotreksatom, po-
sebno kod pacijenata sa bubreznim poremecajem. Kad god se daje kombinovana
terapija, treba pratiti bubreznu funkciju. Posebno treba obratiti paznju ako se NSAIL
I metotreksat daju u roku od 24 sata, jer se koncentracije metotreksata u plazmi
moze povecati, Sto dovodi do povecane toksicnosti. Istovremena primena ibupro-
fena i glikokortikoida povecava rizik od nastanka gastrointestinalnin ulceracija ili
krvarenja.

Znacaj ulecenju pacienata sa hronicnim i perzistirajucim bolom ( np. reumatoidni
artritis, ankilozirajuci sponaylitis,..) imaju formulacije sa sporim oslabadanjem ak-
tivne supstance.

IBUPROFEN ZELUDAC: TANKO CREVO: DEBELO CREVO:
RETARD Prilikom kontakta Zastitni sloj gela se sve Putujuci kroz kolon, tableta
stizeu sa vodom, povrsina viSe 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, povecavajucéi sloj povrsinu, dok se potpuno
postepeno difunduje gela kroz koji ibuprofen ne rastvori i oslobodi celu
kroz njega?® nastavlja difuziju? koli¢inu ibuprofena?

Slika 7. Farmakokinetika formulacije sa sporim oslabadanjem ibuprofena. Preuzeto/adaptirano iz Wilson
CG, Washington N and Greaves JL. Int J Pharmaceutics, 1989; 50: 155-161.
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Zahvaljujuci posebnoj formulaciji sa produzenim oslobadenjem ( slika 9), omo-
gucava se terapijski efekat punih 24 sata koji se ogleda u ispoljavaju bimodalnog
farmakoloskog profila 1j javija se dva pika koncentracije, prvi nakon 4h a drugi 12
h nakon uzimanja leka (slika 10).

Koncentraciia leka u krvi u stanju ravnoteze (Sesti dan)

=== |buprofen SR 2x800 mg
jednom dnevno (n = 18)
=== |buprofen 4x400 mg

(n = 18) 4 doze

[r—

ibuprofena u plazmi (pg/ml)
cnmodrn3IRERSE

Srednje vrednosti koncentracije

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Vreme (sati) (6. dan) n=20

Slika 8. Srednja vrednost koncentracije ibuprofena u plazmi posle 6 dana (preuzeto iz . Bratty, JR,
Rotherham and Underwood, LM. in: Maddison P (Ed.) Congress Report. Highlights of an International
Symposium, 8-9 March 1991, Rome, ltaly. Colwood House Medical Publications (UK) Ltd, Theale,
Berkshire, United Kingdom, 1991: 41)

U Klinickoj praksi se mogu koristiti razliciti NSAIL u formi sa produzenim ili uspo-
renim oslobadanjem. Najcesce se koriste lekovi koji imaju u svom sastavu ibupro-
fen ili dikolofenak. U cilju procene efikasnosti i bezbednosti ova dva molelula spro-
vedeno je Klinicko ispitivanje da proceni efikasnosnost i bezbednosni profil dva
razliCita leka sa modifikovanim oslobadanjem (lbuprofen 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 oslobada-
njiem u dozi od 1600 mg u odnosu na preprat diklofenaka u dozi od 100 mg.
Nakon 7 dana terapije 13% pacijenata koji su primali ibuprofen je prijavilo zancajno
pobljSanje simptoma , dok je isti prediod svega 3% pacijenta koji su primali diklo-
fenak prijavilo isto. Nakon 21 dana znacajno poboljsanje je prijavilo 31% pacijanta

na ibuprofenu i svega 10% na diklofenku. StatistiCki znacajna razlika je uocena i u

sledecim parametrima: smanjivanje bola nakon 21 dana terapije, ukupan intenzitet office@medscape.rs

nocnog bola nakon 7 dana terapije, i poboljsanje kvaliteta sna nakon 7 i 21 dana s

terapie. medscape.rs
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