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SAZETAK Dvije su glavne skupine analgetika: neopioidni i opioidni. Neopioidne analgetike dijelimo na nesteroidne protuupalne lijekove,
unutar kojih posebnu kategoriju ¢ine salicilati i selektivni inhibitori ciklooksigenaze 2 te na druge neopioidne analgetike, poput paracetamola
i metamizola. Opioidne analgetike dijelimo na snazne agoniste, blage do umjerene agoniste, opioide s mijeSanim uc¢inkom na receptore te
na ostale opioide (poput tramadola). Osim ovih lijekova u radu su prikazani i najvazniji ,,pomoc¢ni*“ lijekovi za lijeCenje odredenih vrsta boli,
poput nekih antidepresiva i antiepileptika. Prikazana su zajedni¢ka farmakodinamska i farmakokinetska svojstva nesteroidnih protuupalnih
lijekova, ali i specifi¢nosti pojedinih predstavnika, s naglaskom na najnovije spoznaje o kardiovaskularnoj toksi¢nosti. U skupini opioidnih
analgetika opisana su zajednicka farmakodinamska i farmakokinetska svojstva te specifi¢nosti pojedinih lijekova koji se nalaze na naSem
trzistu, ukljuéujudii transdermalne pripravke. Pri odluci o primjeni vrste analgetika vazno je procijeniti o kakvoj je vrsti boli rije¢, ali je klju¢no
i uzeti u obzir druge ¢imbenike koji mogu modificirati odgovor na lijek: npr. oStecenje bubrezZne ili jetrene funkcije, dob, kroni¢ne bolesti,
polimorfizam gena koji sudjeluju u metabolizmu, interakcije lijekova itd. Dobro poznavanje farmakologije lijekova omogucuje kvalitetnu
procjenu koristi i rizika tijekom njihove primjene.

KLJUCNE RIJECI: farmakodinamika, farmakokinetika, analgezija, opioidni analgetici, nesteroidni protuupalni lijekovi, adjuvantni analgetici

SUMMARY Non-opioid and opioid agents are the two main categories of analgesics. Non-opioid agents include non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), which further include salicylates and selective cyclooxygenase-2 inhibitors, and other non-opioid agents, e.g.
acetaminophen and metamizole. Opioid agents include strong agonists, mild to moderate agonists, opioids with mixed receptor actions
and miscellaneous opiods (e.g. tramadol). Other drug classes that are used as "secondary“ analgesics are also included in this review, e.g.
certain antidepressants and anticonvulsive agents. Pharmacodynamic and pharmacokinetic properties that are common to all NSAIDs are
described, as well as specific characteristics of individual NSAIDs, including new data on their cardiovascular risk. In the section describing
opiod agents, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties that are common to all opioids are presented, as well as specific character-
istics of individual agents, including transdermal drug delivery systems. When making a decision on which analgesic to use, it is essential
not just to assess a type of pain, but equally important, to consider all the factors that could modify a patient’s response, e.g. renal of hepatic
impairment, age, chronic diseases, gene polymorphism affecting drug metabolism, drug-drug interactions, etc. The knowledge about analge-
sics pharmacology is essential for balancing the risks and benefits of their use.
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lijekova za lijeCenje boli, poput nekih antidepresiva i antiepilep-

Farmakokinetika i farmakodinamika tika, s naglaskom na lijekove koji su dostupni na naSem trZistu.

analgetika
; Dvije su glavne skupine analgetika: neopioidni i opioid-
ni. Neopioidne analgetike dijelimo na nesteroidne pro-

Nesteroidni protuupalni lijekovi

tuupalne lijekove, unutar kojih posebnu kategoriju ¢ine
salicilati i selektivni inhibitori ciklooksigenaze 2 te na druge
neopioidne analgetike, u koje ubrajamo paracetamol i meta-
mizol. Opioidne analgetike dijelimo na snaZne agoniste, blage
do umjerene agoniste, opioide s mijeSanim u¢inkom na recep-
tore te na ostale opioide (poput tramadola). Osim ovih lijekova
u ovom ¢emo radu prikazati i neke od najvaznijih ,,pomoc¢nih®

Nesteroidni protuupalni lijekovi ili nesteroidni antireuma-

tici (NSAR) mogu se podijeliti u nekoliko kemijskih skupina:

- derivati propionske kiseline: ibuprofen, ketoprofen, na-
proksen

« derivati feniloctene kiseline: diklofenak

« derivati indola: indometacin

» oksikami: meloksikam, piroksikam.
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Zajednicka farmakokinetska svojstva:

Tako kemijska razli¢itost medu pojedinim lijekovima uzrokuje
i razlike u farmakokinetici, neke su farmakokinetske osobi-
ne zajednicke svim predstavnicima ove skupine. Svi su slabe
organske kiseline, vecina ih se dobro apsorbira iz probavnog
sustava i hrana ne utjeCe znatno na njihovu bioraspoloZivost.
Vecdina ih se opseZno metabolizira, neki preko faze I nakon koje
slijedi faza II, a neki izravno preko faze II (glukuronidacija).
Izoenzimi citokroma preko kojih se metaboliziraju jesu CYP3A
ili CYP2C. Izlucuju se uglavnom putem bubrega glomerular-
nom filtracijom i tubularnom sekrecijom, ali gotovo svi se dje-
lomiéno izlucuju i putem Zudi, uz reapsorpciju u crijevu (en-
terohepaticka cirkulacija). Stoga kod uznapredovale jetrene ili
bubreZne bolesti moZe dodi do poviSenja koncentracije ovih li-
jekova i povecanog rizika od nuspojava. Vecina se ovih lijekova
znatno veZe za bjelanc¢evine plazme, pretezno za albumin (95 -
99%). Uglavnom dolaze kao racemi¢ne smjese (npr. ibuprofen,
ketoprofen); naproksen dolazi kao jedan enantiomer, a neki
nemaju kiralni centar (npr. diklofenak) (1, 2).

Tablica 1. prikazuje farmakokinetska svojstva pojedinih lije-
kova iz ove skupine.

Farmakodinamika nesteroidnih
protuupalnih lijekova

Svoj analgetski, protuupalni i antipiretski u¢inak ostvaruju
inhibicijom enzima ciklooksigenaze, Sto kao posljedicu ima
inhibiciju biosinteze prostaglandina. Ciklooksigenaza postoji
u obliku dvaju izoenzima: ciklooksigenaza 1 (COX-1) konstitu-
tivni je enzim i nalazi se npr. u Zelucu, trombocitima i bubregu,
dok se ciklooksigenaza 2 (COX-2) kao inducibilni enzim nalazi
u upalnim stanicama, ali postoji i konstitutivno u stanicama
endotela te u bubregu. Acetilsalicilna kiselina (ASK) jedini je
lijek iz ove skupine koji ireverzibilno inhibira oba izoenzima
ciklooksigenaze, dok svi ostali nesteroidni protuupalni lijeko-
vi ciklooksigenazu 1i 2 inhibiraju na reverzibilan nacin. Vazno
je istaknuti da kod pojedinih lijekova postoji odredeni stupanj
selektivnosti za COX-1 ili COX-2. Diklofenak i meloksikam dje-
Iuju jace na COX-2, indometacin i ketoprofen na COX-1, dok
ibuprofen i naproksen djeluju podjednako na obje izoforme
(3, 4). S obzirom na to da se gastrotoksi¢ni uc¢inak povezuje s
inhibicijom COX-1, dizajnirani su selektivni COX-2 inhibitori,
poput rofekoksiba i celekoksiba, s ciljem smanjenja gastro-
toksi¢nosti. Ovi su lijekovi pokazali sliénu ucinkovitost kao
neselektivni COX inhibitori, ali uz manje gastrointestinalnih
nuspojava (5-8). Medutim, kod primjene ovih lijekova primi-
jeéena je povecana incidencija tromboembolijskih incidenata
jer inhibicija COX-2 dovodi do smanjene sinteze prostaciklina
(PgL) u endotelu, uz nepromijenjenu sintezu tromboksana.
Posljedicno, povecava se agregacija trombocita. Zbog ovih
kardiovaskularnih nuspojava s trZiSta su povuceni rofekoksib
i valdekoksib (9-12). Celekoksib je ostao na trziStu jer je uza nj
primijeé¢eno manje kardiovaskularnih dogadaja, medutim, po-
stoje stroga ogranicenja pri njegovoj primjeni (13). Ovaj je lijek
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registriran u nas, ali se ne nalazi na Listi lijekova HZZO-a. Neke
su epidemioloSke studije i metaanalize pokazale povecan rizik
od moZdanog i sr¢anog udara i uz primjenu klasi¢nih, neselek-
tivnih COX inhibitora, stoga je Europska agencija za lijekove
(EMA) preporudila da sve upute za ovu skupinu lijekova mo-
raju sadrZavati upozorenja o kardiovaskularnim nuspojavama
(14, 15). Osim toga, u uputama stoji preporuka da se primjenju-
juu Sto niZoj dozi i u Sto kraéem razdoblju.

Zajednicke nuspojave nesteroidnih
protuupalnih lijekova:

« gastrointestinalni sustav: bol u trbuhu, muénina i povraca-
nje, a rjede oSteéenje sluznice, ulceracije, krvarenje;
potrebno je naglasiti da pojedini lijekovi iz ove skupine ima-
ju razli€it rizik od gastrotoksi¢nosti: najmanji je uz ibupro-
fen, dok je uz piroksikam i ketoprofen nekoliko puta vedi
(16-20)

« urogenitalni sustav: nefrotoksi¢nost je opisana uza sve li-
jekove iz ove skupine, prije svega kod bolesnika s ve¢ kom-
promitiranom funkcijom bubrega, a posljedica je smanjene
sinteze prostaglandina koji kod ovih bolesnika imaju vaznu
ulogu u autoregulaciji bubreZnog protoka; ovaj nepovoljni
ucinak na bubrege moZe se manifestirati kao oSteéenje bu-
breZne funkcije, hiperkaliemija i proteinurija

« jetra: hepatotoksi¢nost se moZe dogoditi uz bilo koji lijek iz
ove skupine; simptomi su poviSenje jetrenih enzima i, rijet-
ko, zatajenje jetrene funkcije

« sredisnji Zivéani sustav: glavobolja, tinitus, omaglica

« kardiovaskularni sustav: retencija tekucine, hipertenzija,
edem i, rijetko, infarkt miokarda i kongestivno zatajenje
srca; interakcija NSAR-a s antihipertenzivima moZe uzroko-
vati smanjeni uc¢inak antihipertenziva, zbog Cega je potreb-
no dodatno pratiti pacijente (21)

» hematoloske: rijetko se mogu javiti trombocitopenija, neu-
tropenija ili aplasti¢na anemija

« plucne: astma

« koZa: sve vrste osipa, svrbez.

Primjena u trudnodi: Nesteroidni protuupalni lijekovi tije-
kom prva dva trimestra imaju kategoriju B u trudnodi pre-
ma FDA (ni eksperimenti na Zivotinjama ni primjena kod
¢ovjeka nisu pokazali teratogeni u¢inak). Medutim, uocena
je povecana incidencija spontanih pobacaja. U 3. trimestru
ova skupina lijekova ima kategoriju D (i eksperimenti na Zi-
votinjama i primjena kod ¢ovjeka pokazali su Stetne ucinke)
zbog ucinka na prijevremeno zatvaranje ductusa Botalli (22).

Specifi¢nosti pojedinih nesteroidnih
protuupalnih lijekova

Diklofenak

Diklofenak ima analgetska, antipiretska i protuupalna
svojstva. Brzo se apsorbira, snazno se veZe za bjelancevine
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plazme i ima kratak poluvijek eliminacije. Zbog izraZenog
ucinka prvog prolaza bioraspoloZivost mu je 50%. Nakuplja
se u sinovijalnoj tekuéini nakon oralne primjene, zbog Cega
je i trajanje njegova ucinka znatno dulje nego poluvijek eli-
minacije iz plazme. Metabolizira se u jetri putem CYP2C, a
nakon glukuronidacije i sulfatacije metaboliti se izlu¢uju u
urinu (65%) i Zuci (35%) (1, 2).

Diklofenak u dozi od 150 mg moZe smanijiti protok kroz bu-
brege i brzinu glomerularne filtracije. Umjereno poviSenje
serumskih transaminaza javlja se u 5 — 15% pacijenata. Iako
je poviSenje obi¢no blago, u malog dijela pacijenata transam-
inaze mogu biti trostruko poviSene. PoviSenje transaminaza
uglavnom je reverzibilno. Tijekom prvih 8 mjeseci lijecenja di-
klofenakom potrebno je odrediti razinu transaminaza u krvi,
a lijeCenje treba prekinuti ako je poviSenje perzistentno ili se
pojave simptomi oStecenja jetre. Bromfenak je derivat fenilo-
ctene Kkiseline koji je povucen s trzista zbog jake, ireverzibilne
hepatotoksi¢nosti.

Kardiovaskularni rizik: Prema novijim istrazZivanjima selek-
tivnost diklofenaka prema COX-2 sli¢na je onoj celekoksiba.
Stoga se i gastrointestinalne nuspojave javljaju rjede nego
uz neke druge nesteroidne protuupalne lijekove. Medutim,
kardiovaskularni je rizik povec¢an: analiza Europske agenci-
je za lijekove iz 2013. godine zakljucila je da diklofenak ima
jednak rizik od razvoja tromboze kao i koksibi. To se osobito
odnosi na primjenu visokih doza (150 mg) i na dugotrajno li-
jeCenje. Takoder se zakljucuje da se iste mjere opreza koje se
poduzimaju za smanjenje rizika od tromboembolije uz kok-
sibe moraju primijeniti i na diklofenak! Pacijenti s teSkim
kardiovaskularnim bolestima poput zatajenja srca, prethod-
nog infarkta miokarda ili moZdanog udara ne smiju uzimati
diklofenak. Pacijenti koji imaju kardiovaskularne ¢imbeni-
ke rizika (poviSen krvni tlak, Secerna bolest, puSenje) smiju
uzimati ovaj lijek samo nakon procjene rizika i koristi. Li-
jeCnik koji propisuje ovaj lijek treba periodic¢ki procijeniti
potrebu za nastavkom lijeCenja (23, 24).

Ibuprofen

Uobicajene doze za lijeCenje blage do umjerene boli, kao pri-
mjerice kod dismenoreje, jesu 400 mg svaka 4 do 6 sati. Za
lije€enje reumatoidnog artritisa mogu se primijeniti doze do
800 mg svakih 6 sati. U dozama ispod 2400 mg ibuprofen
ima analgetski, ali nema protuupalni uc¢inak. U niskim do-
zama (200 - 400 mg) nalazi se na trZiStu i kao bezreceptni
lijek (25).

Ibuprofen se brzo apsorbira, znatno se veZe za bjelancevine
plazme (99%!). Metabolizira se u jetri (90% lijeka metaboli-
zira se u hidroksilatne ili karboksilatne derivate) i izlucuje
putem bubrega. Ucinak u podrucju sinovijalnog prostora
traje dulje nego terapijska koncentracija u plazmi. U ekspe-
rimentima na Zivotinjama pokazalo se da u znatnoj mjeri
prolazi kroz placentu.

Lokalni pripravak u obliku kreme apsorbira se u misi¢ i fas-
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ciju. Krema se pokazala ucinkovitijom od placeba u lijeCenju
primarnog osteoartritisa koljena. Tekudi gel ibuprofena pri-
mjenjuje se u lijeCenju postoperativne dentalne boli.

U usporedbi s indometacinom ibuprofen donosi manji rizik
od nastanka retencije tekuéine. Ibuprofen je relativno kon-
traindiciran kod pacijenata s nosnim polipima, angioede-
mom i bronhospazmom uz acetilsalicilnu kiselinu.
Ibuprofen ima manje gastrointestinalnih nuspojava nego
primjerice acetilsalicilna kiselina i indometacin. Ipak, ga-
strointestinalni simptomi javljaju se u 5 - 15% pacijenata
koji uzimaju ibuprofen. Druge rijetke nuspojave ovog lijeka
jesu trombocitopenija, osip, glavobolja i zamuden vid. Paci-
jenti u kojih se razviju bilo kakve smetnje vida moraju od-
mabh prestati uzimati ibuprofen (1, 2).

Kardiovaskularni rizik: Klini¢ki pokusi i epidemioloski po-
daci upucéuju na to da primjena ibuprofena, osobito u vi-
sokim dozama (2400 mg na dan) i u dugotrajnoj primjeni
moZe uzrokovati malo poviSenje rizika od arterijskih trom-
botskih incidenata (npr. mozdani udar ili infarkt miokarda).
Epidemioloske studije ne upucéuju na povecan rizik od infar-
kta miokarda uz niske doze ibuprofena (< 1200 mg na dan)
(14, 25).

Vazno je naglasiti da ibuprofen kod istodobne primjene
moZe smanjiti antiagregacijski u¢inak acetilsalicilne kiseli-
ne (ASK). Stoga lijeCenje ibuprofenom kod bolesnika s po-
vecanim kardiovaskularnim rizikom moZe smanjiti kardio-
protektivni ucinak acetilsalicilne kiseline. Ova se potenci-
jalna interakcija moZe izbjeci primjenom ASK pola sata prije
ibuprofena ili osam sati nakon ibuprofena. Inace, za potrebe
analgezije kod bolesnika koji uzimaju ASK preporucuje se
primjena paracetamola ili drugih nesteroidnih antireuma-
tika osim ibuprofena (26).

Indometacin

Indometacin je na trZiStu od 1963. godine. Ima izraZena pro-
tuupalna i analgetsko-antipiretska svojstva, slicna onima
salicilata (s tim da je indometacin 20 puta potentniji od ace-
tilsalicilne kiseline!). Obi¢no se primjenjuje radi postizanja
protuupalnog ucinka, ali se zbog Cestih nuspojava primje-
njuje uglavnom tijekom kraceg razdoblja. Neselektivni je in-
hibitor COX (potentniji od acetilsalicilne kiseline), ali tako-
der inhibira fosfolipazu A i C, smanjuje migraciju neutrofila
te proliferaciju T i B-limfocita. Razlikuje se u indikacijama i
nuspojavama od drugih NSAR-a.

Indometacin je djelotvoran u smanjenju boli i oticanja
zglobova, a takoder smanjuje trajanje jutarnje zakocenosti.
Ukupno oko dvije treé¢ine bolesnika uz primjenu lijeka ima
terapijski uc¢inak. Djelotvorniji je od acetilsalicilne kiseline
za lijeCenje ankilozantnog spondilitisa i osteoartritisa. Dje-
lotvoran je i u lijeCenju akutnoga gihta (uloga) iako nije uri-
kozurik (1, 2).

Kod peroralne primjene ima izvrsnu bioraspoloZivost. VeZe
se oko 90% za bjelanevine plazme. U likvoru je koncentra-
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cija lijeka niska, ali je 5 sati nakon primjene koncentracija
u sinovijalnoj tekudini jednaka kao u plazmi. Izmedu 10% i
20% indometacina izlu¢uje se nepromijenjeno putem urina,
djelomi¢no tubularnom sekrecijom. Veéina lijeka metaboli-
zira se u inaktivne metabolite. Slobodni i konjugirani meta-
boliti izlu€uju se u urinu, Zuci i fecesu. Postoji enterohepa-
ti¢ko kruZenje konjugata, ali vjerojatno i samog indometaci-
na. Poluvijek je u plazmi varijabilan, §to je moZda povezano
s enterohepatickim kruZenjem, ali u prosjeku iznosi 2,5 sati.
Istodobna primjena probenecida povisuje koncentraciju in-
dometacina u plazmi. Indometacin ne modificira izravno
ucinak varfarina, ali antiagregacijski ucinak i iritacija slu-
znice Zeluca povedavaju rizik od gastrointestinalnog krvare-
nja; istodobna se primjena ne preporucuje.

Indometacin antagonizira natriuretski i antihipertenzivni
ucinak fursemida i tiazidskih diuretika te smanjuje antihiper-
tenzivni ucinak ACE inhibitora i antagonista AT, receptora.

U iznimno velikog postotka bolesnika koji primaju uobicaje-
ne terapijske doze indometacina ¢ak se u 35 - 50% razvijaju
nuspojave, a pribliZzno 20% bolesnika mora prekinuti lijeCe-
nje zbog nuspojava. Nuspojave su uglavnom ovisne o dozi.
Uz indometacin se javljaju sve nuspojave zajednicke svim
NSAR, medutim, gastrointestinalne su smetnje Ceste i mogu
biti teSke. Pepticki ulkus u anamnezi kontraindikacija je za
primjenu indometacina. Javlja se i proljev, a katkad je udru-
7en s ulceracijama crijeva. Opisani su i slu¢ajevi pankreati-
tisa i, rijetko, fatalni sluc¢ajevi hepatitisa. Rijetko, mogu se
javiti neutropenija, trombocitopenija i aplasti¢na anemija.
NajceSée vrste nuspojava koje se javljaju uz indometacin
jesu simptomi srediSnjega Ziv€anog sustava: ¢ak 25 — 50%
bolesnika koji dulje vrijeme uzimaju ovaj lijek ima teZi oblik
frontalne glavobolje, a mogu se javiti i omaglica, vrtoglavi-
ca, nesvjestica i konfuzija. Mogu se javiti i depresija, psiho-
za, halucinacije i sklonost suicidu, a i epilepticki napadaji.
Nuspojave srediSnjega Ziv€anog sustava izraZenije su u 0so-
ba starije Zivotne dobi te kod osoba koje ve¢ boluju od epi-
lepsije, psihijatrijskih bolesti ili Parkinsonove bolesti. Stoga
je uovih bolesnika potreban osobit oprez uz primjenu indo-
metacina.

Ketoprofen

Ketoprofen je derivat propionske kiseline koji je neselektiv-
ni inhibitor ciklooksigenaze (s neSto ja¢im u¢inkom na COX-
1) i lipooksigenaze. Unato¢ ovom dualnom ucinku, odnosno
smanjenju sinteze prostaglandina i leukotrijena, ketoprofen
nema bolju klini¢ku djelotvornost od drugih lijekova iz ove
skupine. NajceS¢e nuspojave koje se javljaju uz ovaj lijek ve-
zane su uz gastrointestinalni i srediSnji Ziv€ani sustav (1, 2).
Poluvijek eliminacije ketoprofena iznosi 2 sata, ali je u sta-
rijih osoba nesto produljen. U jetri se konjugira s glukuron-
skom Kkiselinom, a konjugat se izlucuje urinom. Eliminacija
lijeka usporena je u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bu-
brega.
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PribliZno 30% bolesnika ima blage gastrointestinalne nus-
pojave uz primjenu ovog lijeka, Sto se moZe umanjiti uzima-
njem lijeka s hranom. Rizik od krvarenja iz probavnog susta-
va prema nekim je istraZivanjima znacajno veci uz ketopro-
fen nego uz druge NSAR (16-20). Ketoprofen moZe dovesti
do retencije tekucine i poviSenja razine kreatinina u plazmi,
Sto se dogada CeSce u osoba iznad 60 godina i kod pacijenata
koji uzimaju diuretike. Stoga je u ovih bolesnika potrebno
pratiti bubreznu funkciju.

Naproksen

Naproksen je derivat naftilpropionske Kkiseline i jedini NSAR
koji dolazi u obliku jednog enantiomera. Slobodna frakcija
lijeka znacajno je viSa u Zena nego u muskaraca, ali je polu-
vijek eliminacije sli¢an u oba spola.

Potpuno se apsorbira nakon peroralne primjene. Hrana us-
porava brzinu apsorpcije, ali ne i njezin opseg. Poluvijek eli-
minacije u mladih osoba iznosi pribliZno 14 sati, ali se zbog
slabije bubreZne funkcije poluvijek u starijih moZe dvostru-
ko produljiti. Metaboliti se izlu¢uju gotovo potpuno urinom.
Gotovo potpuno se veZe na bjelancevine plazme (99%).
Naproksen je djelotvoran u uobicajenim reumatoloskim in-
dikacijama. U niskoj dozi od 275 mg nalazi se na trziStu kao
bezreceptni lijek (25).

Gastrointestinalne nuspojave javljaju se gotovo jednakom
ucestalo$éu kao kod indometacina, ali su manje teSke. In-
cidencija krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava uz
niske je doze relativno malena, ali dvostruko veéa nego uz
niske doze ibuprofena.

Osim uobicajenih nuspojava koje se javljaju uz druge NSAR,
uz naproksen su opisani alergijski pneumonitis, leukoci-
toklasti¢ni vaskulitis i pseudoporfirija. Mogu se javiti i nus-
pojave srediS$njega Zivéanog sustava, poput pospanosti, gla-
vobolje, omaglice, depresije i ototoksi¢nosti.
Kardiovaskularni rizik: Prema epidemioloSkim podacima
naproksen je pokazao manji kardiovaskularni rizik u us-
poredbi s ostalim NSAR, $to bi se moglo objasniti ¢injeni-
com da naproksen jaCe smanjuje nastanak tromboksana A,
nego nastanak prostaciklina (24, 25). Unato¢ tomu FDA je uz
uputu o naproksenu naveo ista upozorenja kao i uz ostale
lijekove iz skupine. U Europskoj uniji SaZetak opisa svojsta-
va naproksena objasSnjava blago povecan rizik od arterijske
tromboze uz koksibe i neke NSAR; naglaSava se da primjena
naproksena u dozi od 1000 mg na dan uzrokuje vjerojatno
manji rizik, ali se postojanje toga rizika ne moZe iskljuditi
(24, 27, 28).

Piroksikam

Piroksikam ima dobar protuupalni u¢inak. Neselektivni je
COX inhibitor i u visokim dozama inhibira i migraciju neu-
trofila (u¢inak neovisan o inhibiciji ciklooksigenaze), sma-
njuje stvaranje kisikovih radikala i inhibira funkciju limfoci-
ta. Dugi poluvijek eliminacije omogucuje primjenu u jednoj
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dnevnoj dozi. Piroksikam se moZe primijeniti za uobicajene
reumatoloske indikacije.

Potpuno se apsorbira nakon oralne primjene i podlijeZe en-
terohepatic¢koj recirkulaciji. Nakon apsorpcije intenzivno se
veZe na bjelanCevine plazme. Kod postizanja stanja dina-
micke ravnoteZe (steady state), Sto se dogada tek nakon 7 do
12 dana, koncentracije lijeka u plazmi i sinovijalnoj tekudi-
ni izjednaéene su. Glavni metaboli¢ki put je hidroksilacija,
uglavnom preko CYP2C, a ovaj neaktivni metabolit i njegov
glukuronid ¢ine oko 60% lijeka izluCenog urinom i fecesom
1,2).

Zbog sporog nastupa ucinka i odgodenog nastanka stanja
dinamicke ravnoteZe ovaj lijek nije prikladan za akutnu
analgeziju iako se primjenjuje za lijeCenje akutnoga gihta.
Nuspojave se uz piroksikam javljaju Cesto: pribliZno 20% is-
pitanika ima nuspojave, a 5% bolesnika mora zbog toga pre-
kinuti primjenu lijeka.

Gastrointestinalna toksi¢nost: EpidemioloSke studije poka-
zuju da je rizik od nastanka pepti¢kog ulkusa i krvarenja iz
Zeluca 9,5 puta veéi uz piroksikam nego uz druge NSAR (npr.
ibuprofen). Opasnost od gastrointestinalnih nuspojava oso-
bito je velika kod primjene doza = 20 mg (17 - 19).

Europska agencija za lijekove donijela je 2007. godine odlu-
ku o ogranicenju primjene piroksikama zbog rizika od ga-
strointestinalnih i teS§kih koZnih nuspojava (29). Prema toj
odluci piroksikam se viSe ne smije primjenjivati za kratko-
trajna bolna upalna stanja. MoZe se i dalje primjenjivati za
simptomatsko lijeCenje osteoartritisa, reumatoidnog artriti-
sa, ankilozantnog spondilitisa, ali ne kao lijek prvog izbora
iz skupine nesteroidnih protuupalnih lijekova. Za lijeCenje
piroksikamom treba propisati najnizu ucinkovitu dozu (ne
viSu od 20 mg/dan) tijekom najkradega moguceg vremena.

Meloksikam

Meloksikam je enolkarboksamid sli¢an piroksikamu, koji
snaznije inhibira COX-2 nego COX-1, osobito u najniZoj
terapijskoj dozi od 7,5 mg na dan. Meloksikam nije tako
selektivan kao celekoksib i stoga se ne moZe smatrati ,vi-
soko selektivnim®, ve¢ samo lijekom Kkoji je ,preteZno se-
lektivan®, odnosno 10 puta je selektivniji za COX-2 (dok je
celekoksib selektivniji 10 — 20 puta). Unato¢ tomu $to jace
djeluje na COX-2 i meloksikam moZe izazvati gastrointesti-
nalne nuspojave te ga ne bi trebalo davati bolesnicima s ul-
kusnom bole§éu u anamnezi. Medutim, gastrointestinalni
simptomi i komplikacije javljaju se rjede nego uz piroksi-
kam, diklofenak i naproksen.

Preporucena doza za lijeCenje osteoartritisa je 7,5 do 15 mg
jedanput na dan, a 15 mg na dan za lije€enje reumatoidnog
artritisa.

Doza lijeka povezana je i s incidencijom gastrointestinalnih
nuspojava: dok se uz 7,5 mg meloksikama javlja znacajno
manje gastrointestinalnih nuspojava nego uz piroksikam,
ova se prednost gubi uz 15 mg meloksikama (30). Kao Sto je
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slucaj i s diklofenakom, meloksikam nije prikladna alterna-
tiva celekoksibu kod bolesnika s poveéanim rizikom od in-
farkta miokarda ili moZdanog udara (25).

Acetilsalicilna kiselina (ASK)

U niZim dozama od 80 do 325 mg na dan primjenjuje se
zbog antiagregacijskog ucinka. Pojedinacne su analgetske
doze 300 - 600 mg, primjenjuju se svaka 4 - 6 sati, tako da
je maksimalna dnevna doza 3,6 - 4,0 g (12 tableta od 300
mg ili 8 tableta od 500 mg). Danas se acetilsalicilna kiselina
vrlo rijetko primjenjuje u visokim protuupalnim dozama,
primjerice kod reumatoidnog artritisa, a te doze iznose ¢ak
1gsvaka 4 - 6 sati, dakle, ukupno najviSe 6 g na dan (24, 28).
Acetilsalicilnu kiselinu sintetizirao je kemicar Felix Hoff-
mann 1897. godine, ali je proteklo nekoliko desetljeca prije
nego §to je 1971. otkriveno da je mehanizam djelovanja in-
hibicija nastanka prostaglandina i tromboksana. Za ovo je
otkriée britanski farmakolog John Rober Vane dobio Nobe-
lovu nagradu 1982. godine.

Protuupalni, analgetski i antipiretski u¢inak posljedica je
ireverzibilnog inhibicijskog ucinka na COX-1i COX-2, ace-
tilacijom aktivnog mjesta enzima. Antiagregacijski ucinak
posljedica je ireverzibilnog ucinka na ciklooksigenazu u
trombocitima. U¢inak traje 8 — 10 dana, koliki je i Zivotni vi-
jek trombocita jer trombocit nema jezgru i ne moZe sinteti-
zirati novi enzim (1, 2).

Acetilsalicilna kiselina organska je Kiselina ¢iji je pKa 3,5.
Brzo se apsorbira iz Zeluca (jer je u kiseloj sredini velik dio
ovog lijeka neioniziran!) i gornjeg dijela tankog crijeva, ali se
brzo hidrolizira na octenu kiselinu i salicilat preko esteraza
u tkivu i krvi (poluvijek Zivota u serumu je oko 15 minutal!).
SnazZno se veZe za bjelancevine plazme (80 — 90%). Pri pre-
doziranju se alkalizacijom urina moZe ubrzati izlu¢ivanje
lijeka (lijekovi koji su slabe kiseline u alkalnom su mediju
jace disocirane, a polarne tvari teZe prolaze kroz stani¢ne
membrane te se slabije iz urina reapsorbiraju u krv).
Biotransformacija salicilata zbiva se u mnogim tkivima, naj-
viSe u endoplazmatskom retikulumu i mitohondrijima u je-
tri. Izlucuju se urinom kao slobodna salicilna kiselina (10%),
salicilurna kiselina (75%), salicil fenol glukuronid (10%) i acil
glukuronid (5%). VazZno je istaknuti da poluvijek eliminacije
ovisi 0 dozi: uz dozu od 325 mg eliminira se kinetikom 1. reda,
a poluvijek salicilata u plazmi iznosi 2 - 3 sata; kod visokih
doza poluvijek eliminacije iz plazme moZe se produljiti na 15
- 30 sati jer kinetika postaje saturabilna. Razlog je ogranicen
kapacitet jetre za stvaranje salicilurne kiseline i fenol gluku-
ronida, zbog Cega se povecava udio nepromijenjenog lijeka
koji se izlu€uje urinom. Salicilati imaju slicne neZeljene ucin-
ke kao i drugi lijekovi iz skupine nesteroidnih protuupalnih
lijekova, ali dodatno imaju i neke specifi¢nosti.

Kod kroni¢ne primjene visokih doza javlja se salicilizam Kkoji
karakteriziraju tinitus, omaglica, smetnje sluha te mu¢nina
i povraéanje.
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MotZe se javiti i tzv. ,astma inducirana acetilsalicilnom Ki-
selinom®, koja je posljedica stvaranja vece koli¢ine leukotri-
jena (jer je blokirana ciklooksigenaza pa ima viSe supstrata
za djelovanje lipooksigenaze). Oko 20% pacijenata s astmom
osjetljivo je na ovaj u¢inak ASK ili NSAR-a (31). Primjena ace-
tilsalicilne kiseline povezana je i s nastankom Reyeva sin-
droma. RijeC je o oStecenju jetre i encefalopatiji koji se javlja-
ju kod djece s virusnom infekcijom. Stoga se acetilsalicilna
kiselina ne preporucuje djeci mladoj od 16 godina.

Kod visokih doza ASK potice respiraciju. Ako bubrezi sti-
muliraju izluc¢ivanje bikarbonata, kao posljedica Ce se javiti
kompenzirana respiracijska alkaloza. Uz jo§ viSe doze dodi
¢e do depresije centra za disanje i nastanka nekompenzirane
respiracijske acidoze (jer je u krvi ve¢ sniZena razina bikar-
bonata). Istodobno se moZe javiti i metaboli¢ka acidoza zbog
nakupljanja laktata i piruvata te zbog nakupljanja samih sali-
cilata. U sklopu intoksikacije visokim dozama ASK javljaju se
hiperpireksija i smetnje hemostaze. Pri lijeCenju intoksikacije
potrebno je stoga korigirati acidobazni disbalans, odrZavati
funkciju bubrega te dobro hidrirati bolesnika. Salicilati se iz
krvi mogu odstraniti hemodijalizom (32, 33).

COX-2 selektivni inhibitori — koksibi

COX-2 selektivni inhibitori ili koksibi razvijeni su s namje-
rom da se inhibira sinteza prostaglandina putem inducibil-
nog COX-2 izoenzima u podrudjima upale, bez zahvacdanja
konstitutivnog COX-1 enzima, koji je odgovoran za nasta-
nak nuspojava u podrudju bubrega i probavnog sustava te
za inhibiciju agregacije trombocita. COX-2 inhibitori imaju
analgetski, antipiretski i protuupalni ucinak slican onomu
neselektivnih COX inhibitora, dok je incidencija gastrointe-
stinalnih nuspojava manja (ovi lijekovi, dakle, nisu potpuno
bez gastrointestinalnog rizika!).

COX-2 ne utjeCu na agregaciju trombocita jer ne djeluju na
nastanak tromboksana A, Koji se stvara putem izoenzima
COX-1. Medutim, smanjuju sintezu prostaciklina u endote-
lu jer se ona zbiva putem COX-2. Zbog toga COX-2 inhibitori
imaju povecan rizik od razvoja tromboembolijskih incide-
nata (5, 6, 10, 11).

COX-2 je konstitutivno aktivan enzim u podrucju bubrega i
stoga preporucene doze COX-2 inhibitora mogu, sli¢no kao
i neselektivni COX inhibitori, uzrokovati oStecenje funkcije
bubrega.

Rofekoksib i valdekoksib su zbog kardiotoksi¢nosti povuce-
ni s trzista, dok je lumirakoksib povucen s trZiSta viSe zema-
lja zbog hepatotoksi¢nosti.

Celekoksib je peroralni lijek iz ove skupine koji se nalazi na
trziStu EU-a i SAD-a, dok se parenteralni parekoksib nalazi
samo na trzistu EU-a; uz oba lijeka potrebne su stroge mjere
opreza, tj. kontraindicirani su kod bolesnika s kongestivnim
zatajenjem srca (NYHA II-1V), s utvrdenom ishemijskom bo-
leSéu srca, perifernom arterijskom ili cerebrovaskularnom
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boleSéu. Parekoksib je kontraindiciran i za lijeCenje posto-
perativne boli nakon ugradnje aortokoronarne premosnice
(25, 28, 29).

Celekoksib

Kako je prethodno navedeno, ucinci koji su posljedica sma-
njene sinteze prostaglandina u bubregu, kao §to su edem i
hipertenzija, javljaju se i uz celekoksib, ne samo uz neselek-
tivne COX inhibitore, jer ovaj u¢inak ovisi o blokadi COX-2
izoenzima.

Vr$ne koncentracije u plazmi postiZu se 2 — 4 sata nakon pri-
mjene. Intenzivno se veZe za bjelanCevine plazme. Veéina
lijeka izlucuje se u obliku metabolita karboksilne kiseline i
glukuronida u urinu i fecesu. Poluvijek eliminacije iznosi 11
sati, a lijek se moZe davati u jednoj ili dvije doze. Kod za-
tajenja bubrega moZe dodi do blaZeg sniZenja koncentracije
lijeka u plazmi, ali to nije klini¢ki znacajno. Kod pacijenatas
blagim i umjerenim oStecenjem jetrene funkcije koncentra-
cija lijeka u plazmi moZe se povisiti za 40%, odnosno 180%,
stoga kod bolesnika s umjerenim oStecenjem jetrene funkci-
je dozu lijeka treba sniziti za barem 50% (1, 2).

Celekoksib se metabolizira preteZno putem CYP2C9 i moZe
inhibirati metabolizam varfarina. Iako nije supstrat za
CYP2D6, moZe ga inhibirati. Potreban je oprez ako se cele-
koksib primjenjuje zajedno s inhibitorima CYP2C9 ili s lije-
kovima Kkoji se metaboliziraju putem CYP2D6 (poput nekih
antidepresiva i antipsihotika).

Celekoksib moZe uzrokovati osip, vjerojatno stoga Sto je de-
rivat sulfonamida.

U Europskoj uniji registriran je za simptomatsko lijeCenje
osteoartritisa, reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spo-
ndilitisa. Preporucuje se primjena najniZe doze tijekom
najkracega moguceg vremena jer se kardiovaskularni rizik
povecava kod duljeg lijeCenja i viSe doze (25, 29).

Vazno je naglasiti da nijedan koksib nije pokazao bolju dje-
lotvornost od klasi¢nih nesteroidnih protuupalnih lijekova.

OSTALINEOPIOIDNI ANALGETICI

Paracetamol

Paracetamol je aktivni metabolit jednoga starijeg analgeti-
ka, fenacetina, koji je povucen s trzista 80-ih godina zbog
rizika od karcinoma urogenitalnog sustava, papilarne ne-
kroze i hemolitiCke anemije, s tim da paracetamol nema ove
rizike.

Mehanizam djelovanja jest slaba inhibicija COX-1i COX-2 u
perifernim tkivima. Paracetamol nema znacajan protuupal-
ni uc¢inak, ali djeluje kao analgetik i antipiretik.

Na naSem trZiStu postoje peroralni pripravci i parenteralni
oblik. Peroralni oblik moZe se naci i u kombiniranim pri-
pravcima za lijeCenje prehlade, zajedno s vazokonstriktori-
ma, ali i u nekim kombiniranim analgeticima, u kombina-
ciji s kofeinom, kodeinom ili propifenazonom. Paracetamol
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je indiciran za lijeCenje blage do umjerene boli te poviSene
tjelesne temperature. Parenteralni oblik primjenjuje se za
kratkotrajno lijeCenje umjereno jake boli, npr. nakon Kirur-
Skog zahvata, kao i za antipirezu ako nije moguca peroralna
primjena lijeka (25).

Vrs$ne koncentracije u krvi postiZu se nakon 30 do 60 minu-
ta, a brzina apsorpcije ovisna je o brzini praznjenja Zeluca.
Svega 15 — 20% cirkulirajudeg lijeka vezano je za bjelancevi-
ne plazme.

U jetri se 95% lijeka metabolizira preko dva metabolicka
puta faze II: konjugacijom s glukuronskom kiselinom ili sa
sumpornom Kiselinom (tako nastaju inaktivni metaboliti).
Mali dio paracetamola (manje od 4%) metabolizira se pu-
tem citokroma P450 (CYP1E2 i CYP3A4) do reaktivnog me-
duspoja N-acetil-p-benzokinonimina (NAPQI), koji se ina-
¢e vrlo brzo konjugira s glutationom i izlu¢uje urinom (na-
kon konjugacije s cisteinom i merkapturnom kiselinom).
Pri dozama koje su viSe od terapijskih put konjugacije s
glukuronskom ili sumpornom kiselinom postaje zasicen i
sve se viSe lijeka metabolizira putem citokroma CYP450 do
toksi¢nog metabolita N-acetil-p-benzokinonimina. Jetre-
ne su stanice zasti¢ene sve dok postoji dovoljno glutatio-
na. Medutim, kad se koli¢ine glutationa iscrpe, dolazi do
vezanja N-acetil-p-benzokinonimina s nukleofilnim sku-
pinama stani¢nih makromolekula, $to dovodi do oStec¢enja
jetre. Antidot pri predoziranju je N-acetilcistein, koji je do-
nator -SH skupine. Primjena ovog antidota unutar 8 - 16
sati od ingestije toksi¢ne koli¢ine paracetamola moZe spri-
jeciti nastanak fulminantnog hepatitisa i smrti. Zanimljivo
je da je predoziranje paracetamolom glavni uzrok akutnog
zatajenja jetre u SAD-u, ispred virusnog hepatitisa! Kod
kroni¢nih alkoholi¢ara vecdi je rizik od oSteéenja jetre jer je
induciran izoenzim CYP3E1l, putem Kojega se stvara viSe
reaktivnog metabolita (1).

Dakle, iako je paracetamol relativno siguran lijek u preporu-
¢enim dozama, predoziranje moZe biti fatalno. Preporucena
maksimalna dnevna doza za odraslu populaciju je 4 g/dan
(4 x 500 - 1000 mg). Doza od 4 do 6 g moZe dovesti do povi-
Senja transaminaza, a doza viSa od 10 do 15 g primijenjena
odjednom moZe uzrokovati akutno zatajenje jetre, s centro-
lobularnom nekrozom, katkad udruZenom s akutnom tubu-
larnom nekrozom bubrega.

Za razliku od nesteroidnih protuupalnih lijekova, paraceta-
mol ima malu incidenciju gastrointestinalnih nuspojava, ne
povecava rizik od krvarenja iz probavnog sustava i moze se
primjenjivati kod pacijenata s ulkusnom boleS¢éu u anamne-
zi. U usporedbi s acetilsalicilnom kiselinom paracetamol ne
utjeCe na koncentraciju mokraéne kiseline niti na agregaciju
trombocita.

Metamizol

Metamizol je analgetik i antipiretik bez znatnoga protuupal-
nog ucinka. Poznat je i pod nazivom dipiron. Nije nikada bio
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registriran u SAD-u i u Velikoj Britaniji, a s trZiSta mnogih ze-
malja povucen je 70-ih godina zbog rizika od agranulocitoze.
U Svedskoj je bio vraden na triste 1995. godine, ali je nakon
pojave slucajeva agranulocitoze ponovno povucen 1999. go-
dine jer je zakljuceno da se u ambulantnih bolesnika agranu-
locitoza javlja u jednog na 1400 pacijenata (34, 35). Medutim,
druga istraZivanja pokazuju da kratkotrajno izlaganje meta-
mizolu ne povedava rizik od agranulocitoze jer je potrebno
neko vrijeme za njezin razvoj, a vjerojatno je i ovaj rizik razlicit
ovisno o geografskom podrucju (36 — 38).

Mehanizam djelovanja metamizola nije dovoljno razjasnjen,
ali je vjerojatno rije¢ o inhibiciji sinteze prostaglandina i u
perifernim tkivima i u sredi$njem Zivéanom sustavu. Zani-
mljivo je i da opioidni antagonist nalokson moZe blokirati
analgetski u¢inak metamizola, ali nije poznato kakve su kli-
ni¢ke implikacije ove interakcije. Metamizol relaksira glatke
miSice cjevastih organa u abdomenu pa se moZe rabiti i kao
spazmolitik.

Na masenoj osnovi (npr. 500 mg metamizola oralno) ima
izrazeniji ucinak od paracetamola i acetilsalicilne kiseline,
ajednak onomu ibuprofena.

Na trZiStu se nalazi u obliku tableta i otopine za injekcije, a kod
nas se viSe ne moZe nabaviti bez lijeCnic¢kog recepta. Registri-
ran je za lijeCenje jake akutne boli koja ne reagira na lijeenje
ostalim lijekovima, bilo da je rije¢ o posttraumatskoj boli ili
boli koja se javlja u sklopu: neuralgije, neuritisa, herpesa zo-
stera, Zu¢nih ili bubreZnih kolika, ankilozantnog spondilitisa
itumora. Lijek se ne bi trebao primjenjivati za blaZa bolna sta-
nja, koja se mogu lijeciti drugim skupinama lijekova.

Uz intravensku primjenu metamizola postoji rizik od na-
stanka anafilakti¢ke ili anafilaktoidne reakcije, kao i rizik od
hipotenzivnih reakcija (25).

OPIOIDNI ANALGETICI
Naziv ,,opioid“ odnosi se na lijekove koji imaju uc¢inak slican
ucinku morfina, a koji se moZe antagonizirati naloksonom; u
ovu skupinu ubrajamo i mnoge lijekove ¢ija je struktura razli-
¢ita od one morfina, poput nekih neuropeptida i sintetskih
analoga morfina. Nasuprot tomu, naziv ,opijat“ je uzii odno-
si se samo na tvari koje imaju u¢inak slican onomu morfina,
ali su i strukturalno sli¢ne morfinu. ,,Opijum® je ekstrakt soka
iz glavice maka koji se primjenjuje veé tisu¢ama godina zbog
izazivanja euforije i analgezije; medu mnogim alkaloidima u
ovom soku najzastupljeniji je morfin (2, 32).

Prema farmakodinamskim svojstvima opioide dijelimo na:
« Snazne agoniste

« blage do umjerene agoniste

« opioide s mijeSanim uc¢inkom na receptore

« ostale opioide (poput tramadola).

Prema kemijskim svojstvima dijelimo ih na:
- analoge morfina, koji su strukturom sli¢ni morfinu:
- agonisti: morfin, heroin, kodein

Medicus 2014;23(1):31-46



38

Mimica Matanovic¢ S.

TABLICA 1. Usporedba farmakokinetskih svojstava neopioidnih analgetika, preporucene i maksimalne doze (prilagodeno prema Katzung i

sur. Basic and Clinical Pharmacology (1)

Lijek il e vrine koncentracije u
eliminacije (h) :

plazmi (h)
acetilsalicilna kiselina* 0,25 0,39 £ 0,21
celekoksib 1 2,8%10

EC 2,5
diklofenak 1,1

SR 5,3
ibuprofen 2 1,6 £0,9
indometacin 2,5 1,3
ketoprofen 1,8 14
meloksikam 20 5-9

IR2-4
naproksen 14

CR5
paracetamol 2 0,33 — 1,4**
piroksikam 57 3-5

Vrijeme do postizanja

Preporucena dnevna doza/Maksimalna doza

500 - 1000 mg 3 - 4 x na dan; maks. 4000 mg

200 mg 1 x na dan; maks. 400 mg/dan

ukupno 100 - 150 mg na dan, podijeljenou 2 - 3
doze; maks. 200 mg

200 - 400 mg 3 - 4 x na dan; maks. 3200 mg
ukupno 50 - 150 mg na dan; maks. 200 mg
ukupno 100 - 150 mg na dan; maks. 200 mg
ukupno 7,5 - 15 mg na dan; maks. 15 mg

ukupno 550 - 1100 mg na dan, podijeljeno u 3 - 4
doze; maks. 1650 mg

500 - 1000 mg 3 - 4 x na dan; maks. 4000 mg

ukupno 10 - 20 mg na dan; maks. 20 mg

EC - ZELUCANOOTPORNE TABLETE (ENGL. ENTERIC-COATED), SR — TABLETE S POSTUPNIM OTPUSTANJEM (ENGL. SUSTAINED RELEASE), IR - TABLETE S TRENUTACNIM

OTPUSTANJEM, CR - TABLETE S KONTROLIRANIM OTPUSTANJEM
* ANALGETSKE | PROTUUPALNE DOZE

** BRZINA APSORPCIJE OVISI O UZIMANJU HRANE ILI LIJEKOVA KOJI USPORAVAJU PRAZNJENJE ZELUCA

» parcijalni agonisti: nalorfin
- antagonisti: nalokson
« sintetske derivate, koji su strukturom razli¢iti od morfina:
« skupina fenilpiperidina: meperidin, fentanil, sufenta-
nil
- skupina metadona: metadon, dekstropropoksifen
« skupina benzomorfana: pentazocin
- semisintetski derivati tebaina: buprenorfin.

Farmakokinetska svojstva opioida
Apsorpcija

Vedina opioidnih analgetika dobro se apsorbira nakon pero-
ralne, supkutane ili intramuskularne primjene. Zbog izraze-
nog ucinka prvog prolaza kroz jetru (tj. dio lijeka metabolizi-
ra se pa manji dio dolazi u sustavnu cirkulaciju!), peroralna
doza nekih opioida, npr. morfina, mora biti znatno visa od
parenteralne za postizanje jednakog ucinka. BioraspoloZi-
vost oralnih preparata morfina u prosjeku iznosi oko 25%,
iako izmedu pacijenata postoji znacajna varijabilnost u in-
tenzitetu metabolizma prvog prolaza. Analgetici poput ko-
deina i oksikodona imaju manji metabolizam prvog prolaza,
npr. bioraspoloZivost kodeina je gotovo 90%, a oksikodona
je 80 — 90%. Na trziStu postoje i transdermalni sustavi koji-
ma se omogucuje primjena fentanila i buprenorfina.

Distribucija
Unos opioida u organe i tkiva ovisi o fizikalnim i kemijskim
¢imbenicima. Opioidi brzo napustaju krvotok i najviSe kon-
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centracije postiZu u tkivima koja su dobro prokrvljena, kao
§to su mozak, pluca, jetra i bubrezi. Masno tkivo slabije je pro-
krvljeno, ali ondje se visoko lipofilni opioidi mogu nakupljati
nakon primjene visokih doza (npr. fentanil).

Metabolizam

Opioidi se najceSc¢e metaboliziraju u polarne metaboli-
te (uglavnom glukuronide), koji se potom izlucuju putem
bubrega. Morfin sadrZava hidroksilne skupine, a najceSce
se konjugira u morfin-3-glukuronid, koji ima neuroeksci-
tacijska svojstva. Manji dio, oko 10%, konjugira se u mor-
fin-6-glukuronid, aktivni metabolit koji ima analgetski
ucinak 4 - 6 puta jaci od morfina. Kod uobicajene primjene
ova dva metabolita teSko prolaze barijeru krv-mozak i stoga
ne pridonose znacajno u¢inku morfina. Nakupljanje 3-mor-
fin-glukuronida i 6-morfin-glukuronida moguée je kod
oStecenja bubreZne funkcije ili kod primjene visokih doza
morfina. Tada moZe do¢i do ekscitacijskog u¢inka (npr. kon-
vulzije) ili do poja¢anog i prolongiranog opioidnog ucinka.

Esteri poput remifentanila brzo se hidroliziraju putem esteraza.
Oksidativni metabolizam u jetri glavni je nacin razgradnje
fenilpiperidinskih opioida, poput meperidina, fentanila,
alfentanila i sufentanila. Nakupljanje demetiliranog meta-
bolita meperidina, normeperidina, moZe se dogoditi kod
bolesnika sa smanjenom bubreZnom funkcijom ili kod onih
koji primaju visoke doze lijeka. U visokim koncentracijama
meperidin moZe uzrokovati konvulzije. Do sada nisu regi-
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strirani aktivni metaboliti fentanila. Fentanil se metaboli-
zira putem izoenzima citokroma CYP3A4 u jetri, pri cemu
dolazi do N-dealkilacije. CYP3A4 nalazi se i u stijenci crijeva
i pridonosi metabolizmu prvog prolaza kada se fentanil pri-
mjenuje per os.

Kodein, oksikodon i hidrokodon metaboliziraju se u jetri
putem CYP2D6, Sto dovodi do stvaranja potentnijeg meta-
bolita. Primjerice, putem tog enzima kodein se demetilira
u morfin. Vazno je naglasiti da postoji genski polimorfizam
gena za CYP2D6, Sto moZe dovesti do razli¢itog nastanka
aktivnih metabolita. U slucaju oksikodona aktivni metabo-
liti nemaju veliko znacenje, odnosno ishodiSna molekula
odgovorna je za glavninu analgetskog u¢inka. Oksikodon i
njegovi metaboliti mogu se nakupljati kod pacijenata s oSte-
¢enom funkcijom bubrega, Sto moZe dovesti do produljenog
ucinka i sedacije.

Kada je rijeC o kodeinu, potreban je puno veci oprez jer ko-
dein ima malen afinitet za opioidne receptore, a pretvara se
u potentniji morfin. Brzi metabolizatori CYP2D6 ne bi smjeli
uzimati ovaj lijek jer moZe do¢i do toksi¢nog u¢inka morfi-
na. Europska je agencija zbog slucajeva smrti kod primjene
kodeina u djedjoj populaciji ogranicila primjenu kodeina
kao analgetika u toj populaciji na dob od 12 godina, odnosno
na dob od 18 godina za lijeCenje boli nakon adenoidektomije
ili tonzilektomije kod pacijenata s opstruktivhom apnejom
u snu (jer je kod takvih bolesnika najvedi rizik od fatalnog
ishoda) (39).

Eliminacija

Polarni konjugati glukuronske kiseline izlucuju se uglav-
nom nepromijenjeni urinom. U urinu se mogu naci i vrlo
malene koli¢ine nepromijenjenog lijeka. Konjugati glukuro-
nida mogu se naciiu Zudi, s tim da je enterohepaticka cirku-
lacija samo mali dio eliminacije (1, 2).

Farmakodinamika opioida

Receptori

Opioidni receptori pripadaju skupini receptora spregnutih s
G-proteinima. Nalaze se presinapticki i postsinapticki i dje-
luju na dva nacina: presinapticki zatvaraju kalcijeve kanale
ovisne o naponu i smanjuju otpustanje neurotransmitera
(npr. glutamata, acetilkolina), a postsinapti¢ki otvaranjem
kalijevih kanala hiperpolariziraju neurone.

Receptori se dijele u tri glavne skupine: p, K i 8. Razlicito
su distribuirani u srediSnjem Zivéanom sustavu i imaju ra-
zli¢ite ucinke. UCinak preko p-receptora jest supraspinalna
i spinalna analgezija, sedacija, depresija disanja, tjelesna
ovisnost, smanjen gastrointestinalni motilitet, modulacija
otpustanja hormona i neurotransmitera. Putem &-recepto-
ra dolazi do supraspinalne i spinalne analgezije i modula-
cije otpusStanja hormona i neurotransmitera, dok je uc¢inak
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K-receptora supraspinalna i spinalna analgezija te smanjen
gastrointestinalni motilitet. Tablica 2. prikazuje ucinak po-
jedinih opioida na podskupine receptora.

Tolerancija

Uz primjenu opioida vezan je pojam tolerancije: uz ponov-
nu primjenu lijeka javlja se postupno smanjenje ucinka,
zbog Cega je potrebno za jednak ucinak primjenjivati sve
visu dozu lijeka. Uz toleranciju se javlja i tjelesna ovisnost,
pri ¢emu nastaje sindrom ustezanja kod prekida primjene
lijeka ili kod primjene antagonista. Visok stupanj tolerancije
javlja se na uc¢inak analgezije, euforije, depresije disanja itd.,
dok se primjerice tolerancija ne javlja na konstipaciju, kon-
vulzije i miozu.

Iako razvoj tolerancije zapocinje prvom dozom opioida, to-
lerancija postaje klini¢ki zamjetna tek nakon 2 - 3 tjedna
ucestale primjene uobicajenih terapijskih doza. Ipak, perio-
perativna primjena ultrapotentnih opioidnih analgetika po-
put remifentanila moZe uzrokovati nastanak tolerancije veé
nakon nekoliko sati. Rizik od nastanka tolerancije smanjuje
se ako se daju niZe doze lijeka uz povecan interval izmedu
doza (1, 2).

Farmakodinamski u¢inci na organske
sustave

Sljededi ucinci odnose se na morfin, ali se javljaju i kod
primjene drugih opioidnih agonista, parcijalnih agonista i
opioida s mjeSovitim u¢inkom na receptore (1, 2, 40).

1. SredisSnji Ziv¢ani sustav (ucinci p-receptora):
- analgezija — opioidi djeluju i na osjetilnu i na emocionalnu
komponentu boli
- euforija — kod primjene morfina javlja se ugodan osjecaj i
smanjenje tjeskobe premda se katkada moZe sresti i disfori-
Jja, odnosno vrlo neugodan osjecaj
« sedacija — izraZena je kod starijih osoba; kombinacija s dru-
gim depresorima SZS-a moZe uzrokovati nastup dubokog sna
« depresija disanja:
« svi opioidi mogu uzrokovati depresiju disanja inhibici-
jom centra za disanje u produljenoj moZzdini
- depresija disanja ovisna je o dozi
- pacijenti bez prethodne insuficijencije pluéne funkcije
mogu dobro tolerirati blaZi pad respiratorne funkcije,
ali to nije sluc¢aj kod pacijenata s poviSenim intrakra-
nijalnim tlakom, astmom ili kroni¢nom opstruktivhom
pluénom boleSéu
« supresija refleksa kaslja — kao antitusik najéeS$ce se primje-
njuje kodein
«mioza - s obzirom na to da na ovaj u¢inak nema tolerancije,
vazna je kod dijagnoze predoziranja
- rigidnost trupa - posljedica je supraspinalnog ucinka, a
moZe dovesti do smetnji disanja; najéeScée se javlja kod brze
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intravenske primjene visokih doza lipofilnih opioida, poput
fentanila, sufentanila ili remifentanila

- mucnina i povracanje — posljedica su aktivacije kemore-
ceptorske okidacke zone

» regulacija tjelesne temperature — pod Kontrolom je endo-
genih opioida

2. Periferni u¢inci:
» kardiovaskularni sustav:

- u¢inak na ritam srca uglavnom je bradikardija

- zbog antimuskarinskog u¢inka meperidin moZe uzro-
kovati tahikardiju

« krvni tlak je obi¢no o¢uvan, a kod pacijenata s hipovo-
lemijom moZe dodi do hipotenzije

- ako dode do depresije disanja, porast pCO, moZe uzro-
kovati cerebralnu vazodilataciju i poviSen intrakrani-
jalni tlak

« gastrointestinalni sustav:

« medu u¢incima na ovaj organski sustav dominira kon-
stipacija; s obzirom na to da se na ovaj uc¢inak ne javlja
tolerancija, konstipacija se nece smanjiti tijekom dulje
primjene opioida

- opioidni receptori brojni su u probavnom sustavu, a
konstipacija je posljedica u¢inka putem SZS-a i enteral-
noga Ziv€éanog sustava

« u podrucju debelog crijeva smanjuju se propulzivni pe-
ristalti¢ki valovi, a tonus je poviSen; posljedica toga je
usporenje prolaska fekalne mase, poja¢ana apsorpcija
vode te konstipacija

« zbog ovog ucinka neki se opioidi koji slabo prolaze krv-
no-mozdanu barijeru, poput loperamida, primjenjuju
za lijeCenje proljeva

- ako se istodobno s agonistima primijene antagonisti
opioidnih receptora koji djeluju samo periferno i stoga
ne smanjuju analgetski u¢inak, to omogucuje prevenciju
i/ili lijeCenje konstipacije uzrokovane opioidima (41, 42):

« fiksna peroralna kombinacija opioidnog agonista
oksikodona i antagonista naloksona:

- opioidni antagonist nalokson ne apsor-
bira se iz probavnog sustava, ve¢ djeluje
ma crijeva sprjecavajuéi konstipaciju, pri
¢emu se ne smanjuje analgetski ucinak
oksikodona

« supkutane injekcije metilnaltreksona:

« primjenjuju se kod pacijenata kod kojih
se provodi palijativno lijeCenje opioidima

» metilnaltrekson je selektivni antagonist
opioidnih p-receptora koji vrlo slabo pro-
dire u SZS te djeluje periferno u podrudju
gastrointestinalnog sustava

« bilijarni sustav — moZe dodi do kontrakcije glatkih miSic¢a
bilijarnog stabla, Sto moZe izazvati bilijarne kolike; moZe
dodi i do kontrakcije Oddijeva sfinktera
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« renalni sustav:
- moZe do¢i do smanjenja bubreZne funkcije, zbog sma-
njenog protoka kroz bubrege
« pojadan tonus uretera moze pogorsati kolike kod ure-
terolitijaze, a pojacan tonus mokra¢nog mjehura moze
dovesti do retencije urina, osobito u postoperativhom
razdoblju
« uterus — moZe doci do produljenog porodaja jer dolazi do
relaksacije glatkih miSic¢a
* pruritus:
« terapijske doze opioida mogu uzrokovati crvenilo i to-
plinu koZe, a katkad se javljaju znojenje i svrbeZ
« ovi su ucinci posljedica izravnog otpustanja histamina
i uéinka putem SZS-a
« svrbeZ i urtikarija kod primjene opijata javljaju se CeSce
pri parenteralnoj primjeni

Specifi¢nosti pojedinih opioida

1. SnaZni agonisti

Meperidin

Rije¢ je o starijem pripadniku skupine fenilpiperidinskih
opioida. Ima znatne antimuskarinske ucinke i moZe dove-
sti do tahikardije. Ima i negativni inotropni ucinak na srce.
Nakupljanje metabolita normeperidina u pacijenata s bu-
breZnom insuficijencijom ili kod primjene visokih doza moze
uzrokovati konvulzije. Zbog ovih neZeljenih u¢inaka danas je
rijetko analgetik prvog izbora (1, 2). Ovaj lijek nije registriran
u RH, ali se nabavlja putem interventnog uvoza, najcesée za
analgeziju tijekom perioperativnog razdoblja ili tijekom po-
rodaja.

Fentanil, transdermalni pripravak

Primjenjuje se za lijeCenje snazne kroni¢ne boli. Ovaj se pri-
pravak primjenjuje kod pacijenata koji su stekli odredenu
razinu tolerancije na opijate jer se tako smanjuje rizik od nuspo-
java, prije svega depresije disanja. Nema dovoljno iskustava
s primjenom kod pacijenata koji nisu primali opioide. Ako
je kod takvih bolesnika nuZna primjena ovoga transdermal-
nog pripravka, preporucuje se prvo primijeniti per os niske
doze opioida s trenutacnim otpusStanjem (morfin, oksiko-
don, tramadol) te nakon toga primijeniti naljepak u ekvia-
nalgetskoj dozi (25).

Ovaj pripravak omogucuje otpuStanje fentanila tijekom 72
sata, nakon ¢ega je potrebno staviti novi naljepak na drugo
mjesto na KoZi.

Fentanil se otpusta stalnom brzinom. Nakon prve primjene
koncentracija u krvi se postupno povisuje od 12. do 24. sata
i nakon toga ostaje konstantna tijekom 72 sata. Ako se novi
naljepak primijeni nakon 24 sata, umjesto preporucena 72
sata, koncentracija fentanila u krvi povisit ¢e se 14%.
Fentanil se brzo i opseZno metabolizira u jetri putem CY-
P3A4.

Nakon primjene tijekom 72 sata poluvijek eliminacije izno-
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si 20 - 27 sati. Kontinuirana apsorpcija iz depoa u gornjim
slojevima koZe uzrok je sporijoj eliminaciji iz seruma nego
nakon intravenske primjene. Zbog toga je pacijente s teSkim
nuspojavama potrebno pratiti barem jos$ 24 sata nakon §to se
transdermalni pripravak ukloni! Takoder, vaZno je naglasiti
da poviSena temperatura koZe moZe znatno povisiti kon-
centraciju i ukupnu koli¢inu lijeka u krvi, Sto moZe dovesti
do fatalnih sluc¢ajeva predoziranja (1, 25, 28, 29)! Porast tjele-
sne temperature do 40 °C moZe povecati brzinu apsorpcije
ido 30%.

Kod pacijenata s kaheksijom opisana je sniZena koncentra-
cija lijeka u krvi u usporedbi s osobama s normalnim indek-
som tjelesne mase, S$to je posljedica smanjene apsorpcije.
Zbog toga se kod takvih pacijenata moZe razmotriti poviSe-
nje doze (43).

Vecina radova opisuje sli¢nu djelotvornost morfina i transder-
malnih opioida, s tim da transdermalni pripravci izazivaju ne-
§to manje nuspojava (npr. konstipacije) (44, 45).

2. Blagi do umjereni agonisti

Kodein

Ovaj parcijalni agonist manje je djelotvoran od morfina, a
kao analgetik se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s parace-
tamolom ili acetilsalicilnom kiselinom. Kod nas se u bezre-
ceptnom reZimu nalaze kombinirani analgetici koji sadrza-
vaju 10 mg kodeina uz paracetamol, propifenazon i kofein.
Agencija za lijekove zbog opasnosti od razvoja ovisnosti uz
ove lijekove ogranicila je indikacije i duljinu lijeCenja (46).
Kao $to je prethodno navedeno, putem CYP2D6 kodein se
metabolizira u morfin, stoga brzi metabolizatori ovog izoen-
zima donose vedi rizik od nuspojava (1, 38).

Oksikodon

Potentniji je od kodeina i pripravci s trenuta¢nim ili kon-
troliranim otpuStanjem primjenjuju se u visokim dozama
za lijeCenje umjerene do teSke boli. Za lijeCenje blage do
umjerene boli primjenjuje se kombinacija s paracetamolom.
Zbog opasnosti od zloporabe pripravka s produljenim otpu-
Stanjem proizvode se novi farmaceutski oblici koji onemo-
gudavaju usitnjavanje ovih tableta.

3. Opioidi s mijeSanim uc¢inkom na receptore
Buprenorfin

Potentan je i dugodjelujudi opioid koji je prema mehanizmu
djelovanja parcijalni agonist p-receptora i antagonist k-re-
ceptora. Preporucuje se sublingvalna primjena radi izbje-
gavanja metabolizma prvog prolaza kroz jetru. Dugotrajni
ucinak posljedica je dugotrajne disocijacije s opioidnih re-
ceptora, a to ga Cini i neosjetljivim na ucinak naloksona. U
lije€enju ovisnika o opioidima jednako je djelotvoran kao
metadon. Postoji i pripravak koji je kombinacija s nalokso-
nom, ¢ime se izbjegava usitnjavanje i intravenska zloporaba
(jer ¢e nalokson izazvati akutni sindrom ustezanja).
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Transdermalni pripravak buprenorfina

Primjenjuje se za lijeCenje snaZne Kroni¢ne boli, a omogu-
¢uje polagano otpustanje aktivne tvari tijekom tjedan dana.
Pacijenti koji prethodno nisu primali opioide moraju zapo-
Ceti lijeCenje najniZom dozom (25, 28). Pripravak buprenor-
fina koji se nalazi na naSem trZiStu mora se zamijeniti nakon
najdulje 96 sati.

Buprenorfin se metabolizira u jetri u N-dealkilbuprenorfin i
u konjugate glukuronida. Dvije tre¢ine aktivne tvari elimini-
raju se nepromijenjene fecesom, a tre¢ina urinom (nepromi-
jenjena ili kao metaboliti).

Nakon primjene naljepka na koZu buprenorfin se apsorbira
preko koZe. Kontinuirana apsorpcija u sustavnu cirkulaciju
posljedica je kontroliranog otpustanja iz matriksa na bazi
polimera. Nakon 12 — 24 sata koncentracija u plazmi doseze
minimalnu uc¢inkovitu koncentraciju. Nakon §to se naljepak
odstrani koncentracija buprenorfina u plazmi pada i elimi-
nira se uz poluvijek od 30 sati. Zbog postojanja depoa u koZi
eliminacija je sporija nego nakon intravenske primjene. Bio-
raspoloZivost je kod transdermalne primjene 17%.

Neka istraZivanja pokazuju da se mucnina i prekid terapi-
je uzrokovan nuspojavama javljaju rjede uz transdermalni
buprenorfin nego uz transdermalni fentanil (44, 45).

Pentazocin

Najstariji je opioid s mijeSanim u¢inkom. Djeluje kao x-ago-
nist i slabi p-antagonist ili parcijalni agonist. MoZe se pri-
mijeniti per os ili parenteralno, a supkutana se primjena ne
preporucuje zbog mogudeg iritirajuéeg ucinka.

4, Ostali opioidi
Tramadol

Kod nas je tramadol najpropisivaniji opioid, a primjenjuje se
samostalno ili u kombinaciji s paracetamolom (§to omogu-
¢uje primjenu niZih doza lijeka).

Tramadol je analgetik s centralnim uéinkom ¢iji je glavni
mehanizam djelovanja inhibicija ponovnog unosa serotoni-
na. Inhibiraitransporter za noradrenalin. U¢inak tramadola
samo se djelomi¢no moZe antagonizirati naloksonom, zbog
Cega se smatra da djeluje kao parcijalni p-agonist. Preporu-
¢ena je doza 50 — 100 mg Cetiri puta na dan. Medu moguéim
nuspojavama vazno je istaknuti konvulzije; stoga je ovaj li-
jek relativno kontraindiciran kod pacijenata s epilepsijom,
a potreban je oprez kod primjene s drugim lijekovima koji
mijenjaju prag nastanka konvulzija (1, 2).

Tramadol moZe uzrokovati serotoninski sindrom, osobito
ako se kombinira s drugim lijekovima koji povisuju razinu
serotonina, kao $to su selektivni inhibitori ponovnog unosa
serotonina ili dualni inhibitori ponovnog unosa noradrena-
lina i serotonina (duloksetin, venlafaksin).

Druge Ceste nuspojave jesu mucnina i omaglica, ali se obic-
no smanjuju nakon nekoliko dana primjene lijeka. Do sada
nisu opisani klini¢ki znacajni Stetni ucinci na respiratorni
ili kardiovaskularni sustav. S obzirom na to da je analgetski
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TABLICA 2. Usporedba farmakokinetskih i farmakodinamskih svojstava opioida (prilagodeno prema Katzung i sur. Basic and Clinical

Pharmacology (1)
. REEEpielr Priblizna Omjer potentnosti oralne i Trajanje Maksimalna
Lijek ekvivalentna o analgezije o .
d parenteralne primjene . ucinkovitost
u 6 K oza (mg) (u satima)
morfin ~ + ++ |10 nizak 4-5 visoka
oksimorfon ~ 1,5 nizak 3-4 visoka
metadon ~ 10 visok 4-6 visoka
meperidin ~ 60 - 100 srednji 2-4 visoka
fentanil ~ 0,1 nizak 1-15 visoka
sufentanil ~ + + 0,02 samo parenteralna 1-1,5 visoka
kodein * 30 -60 visok 3-4 malena
oksikodon ++ 4,5 sredniji 3-4 umjerena do
visoka
pentazocin x + | 30-50 srednji 3-4 umjerena
buprenorfin * 0,3 nizak 4-8 visoka

ucinak tramadola u velikoj mjeri neovisan o u¢inku na p-re-
ceptore, kod lijeCenja neuropatske boli on se moZe kombini-
rati s ¢istim p-agonistima.

Ostali lijekovi koji se primjenjuju za
lijeCenje boli (adjuvantni analgetici)

1. ANTIEPILEPTICI

KARBAMAZEPIN

Djelotvoran je za lijeCenje neuropatske boli, kao Sto je neu-
ralgija trigeminusa.

Prema svojoj tricikli¢koj strukturi sli¢an je imipraminu. Me-
hanizam djelovanja jest blokada natrijevih kanala. Djeluje
i presinapticki i inhibira sinapti¢ku transmisiju, a takoder
pojacava struju kalija preko kanala ovisnih o naponu (1, 2).
Lijek se dobro apsorbira iz probavnog sustava, a vr§nu Kon-
centraciju postiZe nakon 6 - 8 sati. Vezan je 70% za bjelan-
Cevine plazme.

Vrlo izraZena znacajka karbamazepina jest indukcija mi-
krosomskih enzima jetre. Posljedica toga je ubrzan meta-
bolizam drugih lijekova, ali i ubrzan vlastiti metabolizam.
Tako se primjerice poluvijek eliminacije s po¢etnih 36 sati
skrac¢uje na 8 — 12 sati nakon dugotrajne primjene, zbog Cega
je potrebna paZljiva titracija doze tijekom prvih tjedana pri-
mjene.

Karbamazepin se potpuno metabolizira u nekoliko derivata.
Jedan od metabolita, karbamazepin-10,11-epoksid, ima ta-
koder antikonvulzivni u¢inak, ali je klini¢ko znacenje toga
nepoznato.
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NajéeSée su nuspojave diplopija i ataksija, a ovisne su o
dozi. Mogu se javiti probavne smetnje, a u visokim dozama
i pospanost. Potreban je osobit oprez zbog mogude idiosin-
krati¢ke krvne diskrazije, odnosno mogu se javiti aplasti¢na
anemija i agranulocitoza. Karbamazepin moZe izazvati ra-
zli¢ite koZne reakcije, izmedu ostalih i Stevens-Johnsonov
sindrom.

LijeCenje neuralgije trigeminusa zapocinje se dozom od 200 do
400 mg na dan, uz postupno poviSenje doze dok se ne postigne
odgovarajuca kontrola boli. Kod vecéine bolesnika kontrola se
boli postiZe uz dozu od 200 mg 3 - 4 puta na dan. Kod nekih
bolesnika potrebna je ukupna dnevna doza lijeka od 1600 mg.
Kad se postigne stanje remisije, doza se moZe postupno sniZa-
vati do najniZe moguce doze odrzavanja. Maksimalna je prepo-
rucena doza odrzavanja 1200 mg/dan (25, 28).

Kada se lijek primjenjuje kod starijih osoba, preporucena je
pocetna doza od 100 mg dva puta na dan uz postupno po-
viSenje doze dok se ne postigne odgovarajuéa kontrola boli
(obi¢no je to doza od 200 mg 3 - 4 puta na dan). Kao i kod
mladih osoba i u ovom je slu¢aju nakon postizanja remisije
potrebno postupno sniziti dozu do doze odrZavanja.

GABAPENTIN

Ova je aminokiselina morfoloski sli¢na GABA-i, ali ne djelu-
je izravno preko GABA receptora. MoZe modificirati sinap-
ti¢ko ili nesinapticko otpuStanje GABA-e, ali je glavni me-
hanizam djelovanja inhibicija utoka kalcija u stanicu putem
kalcijevih kanala ovisnih o naponu.

Indiciran je za lijeCenje neuropatske boli i postherpetic¢ke
neuralgije (u dozi iznad 1800 mg).
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Za razliku od drugih antiepileptika, ne metabolizira se i ne
inducira enzime jetre. Apsorpcija je nakon oralne primjene
spora, a vr$ne vrijednosti koncentracije u plazmi postizu se
nakon 3 - 4 sata. Kod oralne primjene apsorpcija je satura-
bilna, odnosno nelinearna, $to znaci da se koncentracija ne
povisuje proporcionalno poviSenju doze. BioraspoloZivost
pada sa 60% na 33% kod porasta ukupne dnevne doze s
900 mg na 3600 mg. Gabapentin se izluCuje nepromijenjen
putem bubrega, a kinetika eliminacije je linearna. Poluvi-
jek eliminacije iznosi 5 — 8 sati, a lijek se primjenjuje u2 - 3
dnevne doze.

NajceScée su nuspojave pospanost, omaglica, ataksija, glavo-
bolja i tremor (1, 2).

PREGABALIN

Prema morfologiji sli¢an je gabapentinu, odnosno takoder
je analog GABA-e, a mehanizam djelovanja identi¢an je ono-
mu gabapentina.

Indiciran je za lijeCenje neuropatske boli, ukljucujudi dija-
beti¢ku polineuropatiju i postherpeti¢ku neuralgiju. Poput
gabapentina ne metabolizira se i nepromijenjen se izlucuje
urinom. Medutim, pokazuje farmakokinetske razlike u odno-
su na gabapentin: apsorpcija je brZza i vrSna Koncentracija u
plazmi postiZe se nakon jednog sata; apsorpcija je linearna i
koncentracija se povisuje proporcionalno dozi; apsolutna bi-
oraspoloZivost nije ovisna o dozi i iznosi oko 90%. Ne ulazi u
neZeljene interakcije s drugim lijekovima. Izlucuje se putem
bubrega, a poluvijek eliminacije iznosi 4,5 do 7 sati. Posljedi¢-
no, obi¢no se primjenjuje u dvije dnevne doze (1, 2, 47).

2. ANTIDEPRESIVI

TRICIKLICKI ANTIDEPRESIVI - AMITRIPTILIN

Djeluje kao inhibitor ponovnog unosa noradrenalina i sero-
tonina. Ima izraZen sedativni i antimuskarinski ucinak.

Ne apsorbira se potpuno i podlijeZe znatnom ucinku pr-
vog prolaza, tako da je bioraspoloZivost 30 — 60%. Snazno
se veZe za bjelanCevine plazme (82 — 96%). Ima vrlo velik
prividni volumen raspodjele (5 — 10 L/kg). Metabolizira se
ujetri monodemetilacijom u aktivni metabolit nortriptilin.
Tricikli¢ki antidepresivi vrlo su opasni u slucaju predozi-
ranja: moZe dod¢i do kome, metabolicke acidoze, depresije
disanja, agitacije, konvulzija i razli¢itih kardijalnih poreme-
¢aja, ukljucujudi aritmije i smetnje provodenja (1, 2). Starije
osobe veoma su podlozne nastanku antimuskarinskih nus-
pojava, koje u ovoj populaciji mogu biti ne samo periferne
(suhoda usta, zamucden vid, konstipacija, retencija urina)
vel i centralne (konfuzija, halucinacije).

Za lijeCenje postherpetic¢ke neuralgije pocetna je doza u pa-
cijenata mladih od 65 godina 25 mg, uz postupno povisSenje
do maksimalno 150 mg. Za osobe iznad 65 godina i osobe
sklonije nuspojavama pocetna je doza 10 mg, uz eventualno
poviSenje doze po 10 mg. Isti se nacin doziranja primjenjuje
iu dijabeti¢koj polineuropatiji.
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U Europskoj uniji i Republici Hrvatskoj ovaj je lijek registri-
ran za lijeCenje depresije, depresije udruZene s tjeskobom te
noénog mokrenja u krevet (enuresis nocturna) (25, 29).

SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNOG UNOSA SEROTO-
NINA INORADRENALINA (SNRI)

Tako i tricikli¢ki antidepresivi djeluju na ovakav nacin, u
ovu skupinu ubrajamo nove lijekove, koji nemaju triciklicku
strukturu. Rije¢ je o duloksetinu i venlafaksinu (te njegovu
metabolitu dezvenlafaksinu). Inhibicijski u¢inak na ponov-
ni unos serotonina i noradrenalina slican je onomu ami-
triptilina, ali ovi lijekovi imaju manje nuspojava i za razliku
od tricikli¢kih antidepresiva, ne veZu se na druge receptore
(npr. muskarinske, alfa adrenergicke i histaminske H1).
Osim za lijeCenje depresije primjenjuju se za lijeCenje neuro-
patske boli i fibromialgije.

Venlafaksin se u znatnoj mjeri metabolizira u jetri putem
CYP2D6, pri Cemu nastaje O-dezmetilvenlafaksin. Ishodis-
ni lijek i metabolit imaju poluvrijeme eliminacije od 11 sati.
Unato¢ ovom neSto kra¢em poluvijeku eliminacije obje su
tvari dostupne u formulacijama koje se primjenjuju jedan-
put na dan.

Duloksetin se dobro apsorbira i ima poluvijek eliminacije
oko 12 sati, a primjenjuje se jedanput na dan. Snazno se veZe
na bjelanéevine plazme (97%), a intenzivno se metabolizira
u jetri putem CYP2D6 i CYP1A2 (1, 2). OStecenje jetre moze
znatno utjecati na koncentraciju duloksetina.

Nuspojave su slicne onima selektivnih inhibitora ponov-
nog unosa serotonina, SSRI (glavobolja, muc¢nina, spolna
disfunkcija), ali se mogu javiti i noradrenergicke nuspojave,
poput poviSenog tlaka i tahikardije. MoZe se javiti aktivacija
SZS-a, sa simptomima poput nesanice, agitacije i tjeskobe.
Porast krvnog tlaka ovisan o dozi ¢eS¢e se javlja uz venlafak-
sin s trenutacnim otpustanjem. Takoder, kod predoziranja
se kardiotoksi¢nost javlja ¢es¢e uz venlafaksin nego uz dru-
ge SSRIili SNRI.

Kod pacijenata s oSteéenom jetrenom funkcijom duloksetin
moZe uzrokovati hepatotoksi¢nost.

Kao i kod selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotoni-
na, potrebno je postupno prekinuti lijeCenje jer se moZe ja-
viti sindrom ustezanja.

3. LOKALNI ANESTETICI

LIDOKAIN - LOKALNA PRIMJENA NA KOZU

Naljepak koji sadrZava lidokain indiciran je za lijeCenje neu-
ropatske boli povezane s prethodnom herpeszosterskom in-
fekcijom. Primjenjuje se na bolno mjesto, na intaktnu koZu
tijekom 12 sati (odstranjuje se na sljedecih 12 sati i lijepi novi
tijekom sljedeéih 12 sati). Naljepak sadrZava propilen glikol
koji moZe uzrokovati iritaciju koZe.

Potreban je oprez ako se lijek primjenjuje kod pacijenata s
teSkim oSteéenjem funkcije srca, kao i s teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega ili jetre.

Medicus 2014;23(1):31-46
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TABLICA 3. Usporedba farmakokinetskih svojstava adjuvantnih analgetika, preporucene i maksimalne doze (prilagodeno prema 25 i 48)

Vrijeme do
Lii Poluvijek postizanja vrsne
ijek liminaci -
eliminacije (h)  koncentracije u
plazmi (h)
amitriptilin 39*8 54-8,0
I duloksetin 12 6
. V:5%2 IR: V2,0DV 3
venlafaksin
ODV:11%2 PR: vV 5,5, ODV 9
I gabapentin 6,5%1,0 2-3
I pregabalin 6,3 1
I karbamazepin 155 IR4-8

Pocetna/Maksimalna doza*

pocinje se s 10 — 25 mg uvecer i povisuje po 10 - 25 mg
do postizanja ucinka; maks. 150 mg

pocetna doza i doza odrZavanja 60 mg 1 x na dan; maks.
120 mg/dan

pocinje se sa 75 mg na dan (PR), uobicajena doza
odrzavanja 150 - 225 mg na dan; maks. 375 mg

pocinje se s 3 x 100 mg i povisuje do 3 x 300 mg ili viSe;
maks. 3600 mg

pocinje se s 2 x 75 mg na dan; maks. 600 mg

pocinje se s 200 — 400 mg na dan, a kod starijih s 2 x
100 mg na dan; maks. 1600 mg

* DOZIRANJE SE ODNOSI NA LIJECENJE BOLNIH SINDROMA, A NE NA DRUGE INDIKACIJE U KOJIMA SE OVI LIJEKOVI INACE RABE; IR — TABLETE S TRENUTACNIM OT-
PUSTANJEM, PR - TABLETE S PRODULJENIM OTPUSTANJEM, V — VENLAFAKSIN, ODV — O-DEZMETILVENLAFAKSIN

Predoziranje je malo vjerojatno, ali se moZe dogoditi kod
aplikacije viSe naljepaka odjednom ili kod aplikacije na
oSteéenu koZu. Nuspojave koje se tada mogu javiti jesu oma-
glica, povracanje, pospanost, konvulzije, midrijaza, bradi-
kardija, aritmija i Sok (25, 28, 29).
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| Zaxugucak

U zakljucku, kod odluke o primjeni vrste analgetika vazno
je procijeniti o kakvoj je vrsti boli rijec, ali je klju¢no i uzeti
u obzir druge ¢imbenike koji mogu modificirati odgovor na
lijek: npr. o§tecenje bubreZne ili jetrene funkcije, dob, posto-
janje kronicnih bolesti, polimorfizam gena koji sudjeluju u
metabolizmu, interakcije lijekova itd. Dobro poznavanije far-
makokinetike i farmakodinamike analgetika temelj je racio-
nalne primjene analgetika jer ée se na takav nac¢in najbolje
optimizirati odnos rizika i Koristi od lijeka.



Farmakokinetika i farmakodinamika analgetika

B LITERATURA

1. Katzung i sur. Basic and Clinical Pharmacology. McGraw Hill Me-
dical. 12. izd., 2011.

2. Brunton L, Chabner B, Knollman B. Goodman and Gilman’s Phar-
macological Basis of Therapeutics. McGraw Hill Professional. 12.
izd., 2012.

3. Warner TD, Giuliano F, Vojnovic I i sur. Nonsteroid drug selecti-
vities for cyclo-oxygenase-1 rather than cyclo-oxygenase-2 are
associated with human gastrointestinal toxicity: a full in vitro
analysis. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:7563-8.

4. Furst DE. Meloxicam: selective COX-2 inhibition in clinical practi-
ce. Semin Arthritis Rheum 1997; 26 Suppl 1:21-7.

5. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL i sur. Gastrointestinal toxi-
city with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for
osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS study: A ran-
domized controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study. JAMA 2000;284:1247-55.

6. Langman MJ, Jensen DM, Watson DJ i sur. Adverse upper ga-
strointestinal effects of rofecoxib compared with NSAIDs. JAMA
1999;282:1929-33.

7. Garcia Rodriguez LA, Barreales Tolosa L. Risk of upper gastrointe-
stinal complications among users of traditional NSAIDs and COXI-
Bs in the general population. Gastroenterology 2007;132:498-506.

8. Hippisley-Cox J, Coupland C, Logan R. Risk of adverse gastrointe-
stinal outcomes in patients taking cyclo-oxygenase-2 inhibitors or
conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs: population
based nested case-control analysis. BMJ 2005;331:1310-6.

9. Lenzer J. FDA advisers warn: COX 2 inhibitors increase risk of he-
art attack and stroke. BMJ 2005;330:440.

10. Jini P, Nartey L, Reichenbach S i sur. Risk of cardiovascu-
lar events and rofecoxib: cumulative meta-analysis. Lancet
2004;364:2021-9.

11. Dieppe PA, Ebrahim S, Martin RM, Jiini P. Lessons from the with-
drawal of rofecoxib. BMJ 2004;329:867-8.

12. Bresalier RS, Sandler RS, Quan H i sur. Cardiovascular events
associated with rofecoxib in colorectal adenoma chemopreven-
tion trial. N Engl J Med 2005;352:1092-102.

13. European Medicines Agency. Celecoxib (2011). Dostupno na:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medici-
nes/human/referrals/Celecoxib/human_referral_000145.jsp. Da-
tum pristupa: 17.2.2014.

14. Trelle S, Reichenbach S, Wandel S i sur.

Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs:
network meta-analysis. BMJ 2011;342:¢c7086.

15. European Medicines Agency finalises review of recent published
data on cardiovascular safety of NSAIDs. Dostupno na: http://
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/hu-
man/public_health_alerts/2012/10/human_pha_detail_000067.
jsp&mid. Datum pristupa: 17.2.2014.

16. Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Arroyo MT i sur; Asociacion

Espafiola de Gastroenterologia. Risk of upper gastrointestinal

45

ulcer bleeding associated with selective cyclo-oxygenase-2 inhi-
bitors, traditional non-aspirin non-steroidal anti-inflammatory
drugs, aspirin and combinations. Gut 2006;55:1731-8.

17. Langman MJ, Weil J, Wainwright P i sur. Risks of bleeding peptic
ulcer associated with individual non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs. Lancet 1994;343:1075-8.

18. Henry D, Lim LL, Garcia Rodriguez LA i sur. Variability in risk of
gastrointestinal complications with individual non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs: results of a collaborative meta-analysis.
BMJ 1996;312:1563-6.

19. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Risk of upper gastrointestinal blee-
ding and perforation associated with individual non-steroidal
anti-inflammatory drugs. Lancet 1994;343:769-72.

20. Lewis SC, Langman MJ, Laporte JR i sur. Dose-response relation-
ships between individual nonaspirin nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NANSAIDs) and serious upper gastrointestinal
bleeding: a meta-analysis based on individual patient data. Br J
Clin Pharmacol 2002;54:320-6.

21. Floor-Schreudering A, Smet PA, Buurma H i sur. NSAID-an-
tihypertensive drug interactions: Which outpatients are at risk
for a rise in systolic blood pressure? Eur J Prev Cardiol 2013 doi:
10.1177/2047487313505243.

22. Briggs i sur. Drug in pregnancy and lactation. 7. izd. Lippincott,
Williams and Wilkins 2005.

23. European Medicines Agency. Diclofenac-containing medicines.
Dostupno na: http:/www.ema.europa.etu/ema/index.jsp?cur-
I=pages/medicines/human/referrals/Diclofenac-containing_
medicines/human_referral_prac_000009.jsp&mid=WCO0bO1lac-
05805c516f. Datum pristupa: 17.2.2014.

24. McGettigan P, Henry D. Cardiovascular risk with non-steroidal
anti-inflammatory drugs: systematic review of population-based
controlled observational studies. PLoS Med 2011;8:e1001098.

25. Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode. Baza lije-
kova. Dostupno na: http:/www.almp.hr/?In=hr&w=lijekovi. Da-
tum pristupa: 17.2.2014.

26. MacDonald TM, Wei L. Effect of ibuprofen on cardioprotective
effect of aspirin. Lancet 2003;361:573-4.

27. Vesterqvist O, Gréen K. Effects of naproxen on the in vivo synthe-
sis of thromboxane and prostacyclin in man. Eur J Clin Pharma-
col 1989;37:563-5.

28. Rx list. The Internet drug index. Dostupno na: www.rxlist.com.
Datum pristupa: 17.2.2014.

29. Electronic Medicines Compendium (cMC). Dostupno na: http://
www.medicines.org.uk/emc/. Datum pristupa: 17.2.2014.

30. European Medicines Agency recommends restricted use for pi-
roxicam. European Medicine Agency, 2007. Dostupno na: http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_rele-
ase/2009/11/WC500012655.pdf. Datum pristupa: 15.11.2013.

31. Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B i sur; Safety of

—_

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (the SOS project). Indi-
vidual NSAIDs and upper gastrointestinal complications: a syste-
matic review and meta-analysis of observational studies (the SOS
project). Drug Saf 2012;35:1127-46.

Medicus 2014;23(1):31-46



46

32.Babu KS, Salvi SS. Aspirin and asthma. Chest 2000;118:1470-6.

33.Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Moore PK. Farmakologija (hrvat-
sko izdanje). Golden marketing, Zagreb, 2006.

34. Rainsford KD. Anti-inflammatory drugs in the 21st century. Sub-
cell Biochem 2007;42:3-27.

35.Backstrom M, Higg S, Mjorndal T, Dahlqvist R. Utilization
pattern of metamizole in northern Sweden and risk estimates of
agranulocytosis. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2002;11:239-45.

36. Hedenmalm K, Spigset O. Agranulocytosis and other blood dys-
crasias associated with dipyrone (metamizole). Eur J Clin Phar-
macol 2002;58:265-74.

37.Ibdfez L, Vidal X, Ballarin E, Laporte JR. Agranulocytosis
associated with dipyrone (metamizol). Eur J Clin Pharmacol
2005;60:821-9.

38.Katzung i sur. Temeljna i klini¢ka farmakologija. 11. (hrvatsko)
izdanje. Medicinska naklada, Zagreb, 2011.

39. European Medicines Agency. Restrictions on use of codeine for
pain relief in children - CMDh endorses PRAC recommendati-
on. Dostupno na: http:/www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?cur-
I=pages/news_and_events/news/2013/06/news_detail_001829.
jsp&mid=WCO0b01ac058004d5cl. Datum pristupa: 15.11.2013.

40. Labianca R, Sarzi-Puttini P, Zuccaro SM i sur. Adverse effects
associated with non-opioid and opioid treatment in patients
with chronic pain. Clin Drug Investig 2012;32 Suppl 1:53-63.

41. Leppert W. The role of opioid receptor antagonists in the tre-

ADRESA ZA DOPISIVANIJE:

Doc. dr. sc. Suzana Mimica Matanovi¢, dr. med.
specijalist klini¢ke farmakologije s toksikologijom
KBC Osijek

Huttlerova 4

31000 Osijek

tel.: 031-511-108

e-mail: mimica.suzana@kbo.hr

Medicus 2014;23(1):31-46

Mimica Matanovic¢ S.

atment of opioid-induced constipation: a review. Adv Ther
2010;27:714-30.

42.Rauck RL. Treatment of opioid-induced constipation: focus on
the peripheral p-opioid receptor antagonist methylnaltrexone.

Drugs 2013;73:1297-306.

43. Heiskanen T, Métzke S, Haakana S i sur. Transdermal fentanyl in
cachectic cancer patients. Pain 2009;144:218-22.

44. Wolff RF, Aune D, Truyers C i sur. Systematic review of efficacy and
safety of buprenorphine versus fentanyl or morphine in patients with
chronic moderate to severe pain. Curr Med Res Opin 2012;28:833-45.

45. Tassinari D, Sartori S, Tamburini E i sur. Adverse effects of tran-
sdermal opiates treating moderate-severe cancer pain in compa-
rison to long-acting morphine: a meta-analysis and systematic
review of the literature. J Palliat Med 2008;11:492-501.

46. Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode. Pismo lje-
karnicima o pove¢anom nadzoru nad izdavanjem lijekova koji
sadrze djelatnu tvar kodein zbog opasnosti razvoja ovisnosti.
Dostupno na: http:/www.almp.hr/upl/novosti/Pismo_kodein.
pdf. Datum pristupa: 17.2.2014.

47. Bockbrader HN, Wesche D, Miller R i sur. A comparison of the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of pregabalin and ga-
bapentin. Clin Pharmacokinet 2010;49:661-9.

48. Brunton L, Chabner B, Knollman B. Goodman and Gilman’s
The Pharmacological Basis of Therapeutics, Twelfth Edition.
McGraw-Hill Professional 2010.

PRIMLJENO/RECEIVED:
18.11.2013.

PRIHVACENO/ACCEPTED:
17. 2. 2014.



