PRIMENA IBUPROFENA U TERAPIJI BOLA U
STOMATOLOSKOJ PRAKSI

Bol je neprijatan osecaj ili emocionalno iskustvo izazvano stvarnim ili potencijalnim
ostecenjem tkiva. Najces¢i je simptom koji pacijenta dovodi kod lekara. Ukoliko je visokog
intenziteta i/ili dugotrajan (hronian), bol znafajno narusava kvalitet Zivota i1 zato je
ublazavanje bola jedan od najhumanijih ciljeva savremene farmakoterapije.

Analgetici se mogu podeliti na:
1) Neopioidne analgetike (nesteroidni antiinflamatorni lekovi-NSAIL 1
paracetamol);
2) Opioidne analgetike (morfin, kodeinski preparati 1 drugi);
3) Adjuvantne analgetike (antidepresivi, antiepileptici i drugi).

Kupiranje bola u stomatologiji je vazno kako tokom rada, tako i nakon sprovedenih
stomatoloskih zahvata. Pri izboru analgetika neophodno je ordinirati bezbedan, efikasan lek,
dati najmanju efikasnu dozu i voditi racuna o neZeljenim interakcijama sa drugim lekovima.
Kod akutnih dentogenih bolova, analgetici se mogu davati prema potrebi, dok se kod hroni¢nih,
lekovi daju u odredenim vremenskim razmacima tokom duzeg perioda.

Istrazivanja su pokazala da ucestala 1 kumulativna izloZenost opioidnim analgeticima
nosi rizik od zloupotrebe i izazivanja zavisnosti!. Najnovije preporuke savetuju koris¢enje
ibuprofena i paracetamola u cilju kupiranja bola u stomatologiji’.

NSAIL vrse inhibiciju ciklooksigenaza (COX) na periferiji i/ili u centralnom nervnom
sistemu. Pored analgetickog, ispoljavaju antipireticko i antiinflamatorno dejstvo (paracetamol
nema antiinflamatorno dejstvo). Postoje 2 izoforme COX:

e (COX-1 je dominantno konstitutivni enzim koji katalizuje sintezu prostaglandina (PG) koji
imaju regulatornu ulogu (npr.zastita zeluda¢ne sluznice, prokrvljenost bubrega);

e (COX-2 je dominantno inducibilni enzim koji katalizuje sintezu PG koji ucestvuju u
inflamaciji.

Ibuprofen pripada grupi NSAIL, a mehanizam dejstva ostvaruje tako §to reverzibilno
blokira COX-1 1 COX-2 (podjednako). Analgeticko dejstvo nastaje zbog smanjene sinteze PG,
¢ime se smanjuje senzitizacija nociceptivnih nervnih vlakana i podiZe prag bola (prevashodno
na periferiji ali i u CNS-u).

NSAIL su efikasni analgetici kada je bol slabog do umerenog intenziteta. Primenjuju
se kako kod akutnih (glavobolja, migrena, zubobolja, dismenoreja, postoperativna bolna stanja,
uganuca, istegnuca, povrede mekih tkiva) tako i kod hroni¢nih bolova (reumatoidni artritis -

udruzenje za razvoj medicinskih edukacija i menadzmenta




RA, juvenilni RA, ankiloziraju¢i spondilitis, osteoartritis, nereumatoidne artropatije, kapsulitis,
tendinitis, tendosinovitis, bursitis, bol u donjem delu leda).

Kontraindikacija za primenu NSAIL su: preosetljivost na NSAIL/alergijske reakcije; teska
sr¢ana, hepati¢na i renalna insuficijencija; stanja sa pove¢anom moguénoscu krvarenja;
aktivni pepticki ulkus ili gastricno krvarenje; treci trimestar trudnoc¢e. Uoceno je da se NSAIL
mogu izlu¢iti u maj¢ino mleko. Zbog toga primenu NSAIL treba izbegavati u periodu
dojenja. Pri kratkotrajnoj primeni ibuprofena rizik po odojc¢e je malo verovatan.

Ibuprofen je analgetik i antipiretik iz grupe NSAIL a ima 1 antizapaljenski
(antiinflamatorni) efekat. On je vaZan i u situacijama gde postoji otok (edem) tkiva, ako
pacijent ima i poviSenu temperaturu i/ili prate¢e bolove.

Ibuprofen je Siroko primenjivan lek sa jasnim indikacijama medu koje spadaju i dentalgije, kao
1 postoperativni dentofacijalni bolovi.

Ibuprofen 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, preporucuje
se primena inhibitora protonske pumpe u cilju dodatne protekcije GITa.
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Slika 1. Zbirni relativni rizik i 95% Cl u gornjim delovima gastrointestinalnog trakta povezanih
sa primenom pojedinih NSAIL. (preuzeto iz Drug Safety 2012. Dec.1; 35(12):1127-46)

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).
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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)

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 znafajno manji relativni kardiovaskularni rizik od diklofenaka,
meloksikama, etorikoksiba.

Nezeljena dejstva NSAIL na jetru nisu tako Cesta. Neki analgetici mogu izazvati
povecanje transaminaza (diklofenak) ili imati hepatotoksicni efekat (nimesulid). Povecan rizik
od hepatotoksi¢nosti nimesulida je i razlog zbog kojeg je ovaj lek povucen iz upotrebe u
velikom broju zemalja. Ibuprofen, koji spada u grupu NSAIL niske hepatotoksi¢nosti ima oko
20 puta manji procenat prijavljenih slucaja otkazivanja jetre nakon primene analgetika iz grupe
NSAIL u poredenju sa nimesulidom (slika 3).
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Slika 3. 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.)

Zbog 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). Moguénost da redovna, dugotrajna upotreba
ibuprofena moze da redukuje kardioprotektivno dejstvo niskih doza acetilsalicilne kiseline se
ne moze iskljuciti iako nijedan klini¢ki relevantan efekat nije verovatan pri povremenoj
primeni ibuprofena. Preporuka Americkog koledza za kardiologiju je da se NSAIL i ibuprofen
uzimaju 2 sata nakon uzimanja salicilata. >

U poredenju sa paracetamolom, ibuprofen ima slicnu podnosljivost, isti rizik od GIT 1
nefroloSkih komplikacija, ali manji hepatotoksi¢ni. Da bi se smanjila mogucénost ispoljavanja
nezeljenih efekata, sve NSAIL pa 1 ibuprofen treba propisivati u najmanjoj efikasnoj dozi i u
Sto kra¢em vremenu. Ukoliko su u pitanju hroni¢na stanja i bolovi koja zahtevaju duzu
primenu, preporuc¢ena doza odrzavanja je 600-1200mg ibuprofena.

Preporucena 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).

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)

Za pedijatrijsku populaciju postoji dostupne pedijatrijske formulacije, kao Sto su
ibuprofen sirup i1 oralna suspenzija: ibuprofen sirup 100 mg/5ml i1 oralna suspenzija 200 mg/5
ml. Ibuprofen sirup 100mg/5SmL je indikovan za upotrebu kod dece starije od 3 meseca ili teze
od 5 kg telesne mase, dok se oralna suspenzija 200mg/5SmL preporucuje deci od navrSene prve
godine ili tezoj od 10kg telesne mase. Preporucena dnevna doza je 20-30 mg/kg telesne mase
deteta (dnevno podeljeno u 3-4 doze), a u terapiji juvenilnog reumatoidnog artritisa do 40
mg/kg. Ve¢om koncentracijom sirupa od 200mg/5SmL se postize komfornije i lakSe doziranje,
jer se potrebna dnevna doza ibuprofena postize upotrebom manjeg broja mL sirupa. Minimalan
razmak izmedu dve doze ibuprofen sirupa ne sme biti kra¢i od 6h.

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 1 ima duze antipiretsko dejstvo. Njegovo dejstvo
zapocinje 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
veoma loSe, dozvoljeno je naizmeni¢no ordiniranje ova dva leka ali se mora voditi racuna da
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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. 4

Ibuprofen je dostupan i u obliku Sumec¢ih granula koje su posebno prakti¢ne kod akutnih
stomatoloskih bolnih stanja jer postizu brzi 1 jaci analgetski efekat od konvencionalnih tableta.
U dozama od 400 i 600mg se mogu koristiti kod dece starije od 12 godina. Preporuka je da se
rastvore u 125 ml vode i da se ceo sadrZaj odmah popije. Analgeticki odgovor sa granuliranim
oblikom ibuprofena se dobija ve¢ nakon 10-15 minuta (slika 4).

Standardne tablete . @{@ + Qo
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1
1
1
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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 ibuprofen in acute pain. PAIN®2014;155:14-21.)

U decjoj stomatologiji ovaj lek se pokazao efikasnim kada se uzme u obzir da najmladi
stomatoloSki pacijenti ,,veoma lako” razvijaju hipertermiju kao posledicu dentogenih
patologija®. Analgeti¢ki efekat je dovoljan da kupira umerene i jake bolova dentogenog
porekla, a antipireticki efekat nastaje brze u poredenju sa paracetamolom . Brojne studije
ukazuju na mogucnost primene ibuprofena kao preoperativnog analgetika u cilju
redukcije/eliminacije postoperativnog bola u de¢joj stomatologiji®’, mada za tako nesto jo$
uvek ne postoje zvaniéni protokoli®.

U ortopediji vilica, bol nastao delovanjem ortodontskih sila na potporni aparat zuba
esto 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 $to pacijentima
otezava svakodnevnu zivotnu aktivnost ili ih spre¢ava u obavljanju posla. NSAIL su lekovi
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izbora u kupiranju ovakvih bolova, a brojni nau¢ni radovi isti¢u efikasnu primenu ibuprofena

kod ovih stanja. 1!,

Postoperativni bol nakon oralno-hirurskih, parodontoloskih i implantoloskih zahvata je
umerenog do jaceg intenziteta. Terapijski pristup zahteva primenu veéih doza lekova, kao i
,,redovno” doziranje kako bi se ostvarila kontinuirana postoperativna analgezija. Zloupotreba
opioidnih analgetika (posebno u USA) dovela je do toga da su brojne stru¢ne, panel diskusije
odrzane na temu kako ograniéiti 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 moze ponoviti na 4-6 sati, vode¢i 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 Sumec¢em obliku imaju brzi analgetski efekat u odnosu na
konvencionalne tablete, kao 1 jednostavan nacin primene (naroCito kod anesteziranih
pacijenata). U situacijama bola izrazitog intenziteta, preporucuje se i kombinovanje ibuprofena

sa drugim neopioidnim analgeticima'®,

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.

Asistent dr Branislav Ili¢, specijalista oralne hirurgije i implantologije,

Klinika za oralnu hirurgiju, Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija
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