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Sazetak

Krizobolja je jedan od najvecih medicinskih i soci-
jalnih problema danasnjice. Pristup lijeenju bolesnika s
krizoboljom je kompleksan i multidisciplinaran, a vazno

Kljuéne rijeci

mjesto zauzimaju lijekovi. U ovom pregledu se rasprav-
ljaju spoznaje o ulozi neopioidnih analgetika, nesteroidnih
antireumatika 1 slabih opioida u lijecenju krizobolje.
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Summary

Low-back pain is a major health and social problem.
The approach to patients with low-back pain is complex
and multidisciplinary, and drugs take the important place.

Key words

In this rewiev we discuss knowledge about the role of non-
opioid analgetics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and weak opioids in the treatament of low-back pain.
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Uvod

Klinicki entitet koji karakteriziraju bol i umanjen
funkcijski kapacitet lumbalne kraljeznice nazivamo bol-
nim krizima ili krizoboljom. U medicinskoj literaturi,
kako domacoj, tako i stranoj, susre¢emo brojne sinonime
za takvo stanje (lumbalni bolni sindrom, lumbago, lum-
balna diskopatija, i$ijas, lumboiSijalgijalgija, kompresij-
ski lumbalni sindrom; low back pain, back pain, kreuz-
schmerz, lumbago, lumbalgie, lumbar syndroma, hexen-
schuss, sciatica, slipped disc syndroma...) (1,2). Svi ti

Etiopatogenezaq, klinicka slika i nazivlje

nazivi pokusavaju pobliZze oznaciti uzrok i klinicku sliku,
koja se razvije tijekom ove bolesti.

Za bolje razumijevanje etiologije, patofiziologije
i terapijskih postupaka u lijecenju krizobolje, potrebno
jenaglasiti da se i lumbalna kraljeznica, kao i ostali seg-
menti kraljeznice, morfoloski sastoji od pojedinih kralje-
zaka, a zapravo je ¢ine funkcijske jedinice, koje nazi-
vamo vertebralnim dinamickim segmentima (VDS), uz
koje je vezana svekolika patologija kraljeznice.

Malo je bolnih stanja koja mogu imati toliko uzro-
ka kao krizobolja (3). Naj¢escée su uzroci krizobolje (>80%)
nepravilan i prekomjerna tjelesna naprezanja koja prema-
Suju snagu lednih misica, sveza, veziva te intervertebral-
nih diskova. Dakle, ve¢ina promjena koje uvjetuju nasta-
nak klini¢ke slike bolnih sindroma kraljeznice dogadaju
se upravo u pojedinim VDS. One su najéesée degenera-
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tivne prirode, ali se moze raditi i o upalnim reumatskim
promjenama, posttraumatskim stanjima, infekcijama,
neoplazmama i dr. (4).

Zbog toga, kao uzroke krizobolje mozemo navesti:
degenerativne promjene kraljeznice i intervetebralnog
diska (starenje, prirodene mane i mane razvoja, posttrau-
matske degenerativne promjene); traumom uzrokovane
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promjene kraljeznice (prijelomi kraljezaka, rupture liga-
mentarnog aparata, kontuzije i distorzije malih zglobo-
va); upalne promjene na kraljeznici (reumatske bolesti,
specifi¢ne i nespecifi¢ne upale, akutnog i kroni¢nog to-
ka); metabolicke promjene na kraljeznici (kompresijski
prijelomi uvjetovani osteoporozom, hiperparatireoidizam,
ohronoza); neoplazme (benigne i maligne, primarne i
sekundarne); prenesene bolove iz visceralnih organa tr-
buha i male zdjelice; psihogeno uzrokovanu krizobolju.
Sve navedeno je znacajno u etioloSkom smislu,
te prilikom usmjeravanja dijagnosticke obrade bolesnika,
ali i diferencijalno dijagnosticki pri ¢emu je vazno Sto
ranije iskljuciti ozbiljne uzroke (neoplazme, infekcije i
dr.) ili tzv. “crvene zastave” (engl. red flags) (5).
Klinic¢ki, potrebno je razlikovati dva osnovna obli-
ka krizobolje: vertebralni sindrom lumbalne kraljeznice
- klini¢ka manifestacija se o¢ituje u podrucju promijenje-
nog (jednog ili vise) VDS, a bez obzira o kojem se njego-
vom dijelu radi te vertebrogeni sindrom lumbalne kra-
ljeznice - klinicka manifestacija se oCituje na udaljenim
mjestima od VDS na kojem su nastale promjene. Koriste-
nje ovakve vertebroloske terminologije je to¢nije i izrav-
no nam govori o klini¢kim manifestacijama, a upucuje i
na etiologiju bolesti kao i na dijagnosticki pristup. Naime,
naziv koji se najcesce rabi, bolna kriza ili krizobolja,
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govori samo o vrsti i lokalizaciji tegoba, pa je ispravnije
koristiti navedenu terminologiju (6).

Klinicka slika se naj¢esce i najranije razvija zbog
promjene na intervertebralnom disku, gdje dolazi do starenja
njegove osnovne supstancije, potenciranog ucestalim mi-
krotraumama, kojima je VDS svakodnevno izlozen (7,8).

Smanjenje koncentracije kiselih mukopolisaharida
i dehidracija pulpozne jezgre dovodi do pocetka degenera-
tivnih promjena (9). Degeneracija i.v. diska znaci smanje-
nje elasti¢nosti pulpozne jezgre, smanjenje veli¢ine pulpo-
zne jezgre, nastanak fisura i ruptura vlakana fibroznog
prstena te suzenje intervertebralnog prostora (10). Pratece
degenerativne promjene nastaju i u brojnim okolnim me-
kim Cestima, $to dodatno dovodi do instabiliteta VDS.

Zbog svih navedenih morfoloskih i strukturnih
obiljezja VDS lumbalne kraljeznice te promjena koje
nastaju na njihovim pojedinim dijelovima, klini¢ke mani-
festacije, bez obzira da li imaju vertebralna ili vertebro-
gena obiljezja, najcesce nastaju kao posljedica pritiska
na korijenove spinalnih Zivaca, §to daje klinicku sliku
tzv. segmentalnih sindroma (kompresija korijenova spi-
nalnih zivaca od L2 do S1).

Prepoznavanje klinicke slike i obiljezja segmen-
talnih sindroma olakSava nam i dijagnosticki i terapijski
pristup, ali i prognozu (11).

Znacenje krizobolje nije samo u polimorfnosti kli-
nicke slike i nazivlja, ve¢ i u tome §to ona predstavlja
jedan od najvaznijih socioekonomskih problema u drus-
tvu i zdravstvu uopce. Naime, prema brojnim anketama,
istrazivanjima i cost-benefit analizama, krizobolja ¢ini
jedan od naj¢es¢ih razloga za profesionalnu apstinenciju,
a racuna se da oko 75-80% populacije, tijekom zivota
bar jedan put dozivi krizobolju.

Epidemioloski podaci iz Engleske govore da je
krizobolja tijekom godine uvjetovalo gubitak od 13,2
milijuna radnih dana, kod radno aktine populacije te da
60% muskaraca i 44% Zena starijih od 35 godina imaju
znacajne degenerativne promjene na VDS lumbalne kra-
ljeznice (12). Prema podacima Nacionalne agencije za
zdravstvene ankete (NHIS) u SAD-u, 1992. godine krizo-
bolja je bila vode¢i razlog ograni¢enih profesionalnih
aktivnosti i izostanka s posla. lako nema novijih epide-

mioloskih istrazivanja u Hrvatskoj, misljenja smo da se
ni sadasnji rezultati ne bi bitno razlikovali od onih koji
su provedeni prije 30-ak godina u nasim krajevima. Nai-
me, epidemioloski podaci domacih autora navode dege-
nerativne bolesti kraljeznice s pripadaju¢om klinickom
slikom kao jedan od vodecih razloga smanjenja radne
sposobnosti i uzroka invalidskih mirovina, a neka istrazi-
vanja u blizoj povijesti, su pokazala da su i Zrtve ratnog
terora najcesce tegobe imale upravo s krizoboljom (13).

Svjedoci smo Cesto nepotrebne rastro$nosti tije-
kom dijagnosticke obrade i lije¢enja krizobolje, koja o-
sim velikih nov¢anih izdataka, svoj danak uzima i u
zdravlju samih bolesnika, izlazuéi ih nepotrebnom zra-
¢enju tijekom brojnih radioloskih pretraga, te nezeljenom
djelovanju pojedinih lijekova. Nacelno, osim u slucaju
sumnje na ozbiljne uzroke krizobolje, neuroradioloske
pretrage nema svrhe raditi u prvih 6 tjedana krizobolje.

Principi lije¢enja, rehabilitacija i prognoza bolesti

Cesto se toan uzrok krizobolje ne moze utvrditi.
Ipak, medu poznatim uzrocima najcesc¢a lokalizacija pro-
mjena koji dovode do manifestacija vertebralnih ili verte-
brogenih sindroma krizobolje su najcesce u podrucju
VDS. Iako postoji veliki broj razli¢itih uzroka krizobolje
pristup lijecenju je sli¢an. Nacelno, princip lije¢enja kri-
zobolje je multidisciplinaran, a sve pristupe mozemo sa-
zeti u njih nekoliko: simptomatski, anatomski, funkcio-
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nalni, psiholoski i edukacijski (14). U praksi je najcesce
simptomatsko lijecenje.

Osnovni terapijski cilj je prekid u zatvorenom
metodama lijecenja (medikamentna terapija, fizikalna
terapija, akupunktura, itd.). Pri tome je terapijski pristup
razli¢it bolesnicima u akutnom i u kroni¢nom stadiju
bolesti, a vrlo je tesko procijeniti i od ta dva stadija bo-
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lesti razluciti tzv. subakutni stadij, koji se ponekad spo-
minje u literaturi (15).

Terapijski pristup u akutnom stadiju najcesce obu-
hvaca: mirovanje u rasteretnom polozaju (2-3dana), me-
dikamentnu terapiju (peroralno, parenteralno, lokalno),
akupunkturu, kratkotrajnu imobilizaciju ortozama, mjere
pravilnog pozicioniranja (kod stajanja, sjedenja, lezanja)
itd. U kroni¢nom stadiju bolesti terapijski pristup je done-
kle modificiran, a najée$ée ukljucuje: fizikalnu terapiju
(kineziterapija, hidroterapija, elektroterapija), manipula-
cijuitrakciju, medikamentnu terapiji, prevenciju pogor-
Sanja i recidiva, edukaciju bolesnika te operaciju.

Posebnu paznju treba pokloniti edukaciji boles-
nika i svih potencijalnih bolesnika, jer se time prevenira
pojavljivanja krizobolje, a samim tim i utjece na socio-
ekonomski aspekt bolesti. Zbog toga su u nekim razvije-
nim zapadnoeuropskim zemljama osnovane skole za bo-
lesnike s krizoboljom.

Medikamentna terapija

U nas je bila hvalevrijedna inicijativa [ve Jajica, Hr-
vatskog reumatoloskog drustva i Hrvatske lige za borbu
protiv reumatizma, koji svojim knjigama, priru¢nicima i
publikacijama pokuSavaju bolesnicima pribliZiti problema-
tiku nastanka, lijeCenja i prevencije krizobolje. Na tom je
tragu nas proizvodac analgetika i nesteroidnih antireuma-
tika “Belupo” d.o.o. tiskao upute za bolesnike o tome kako
(sa)Cuvati kraljeznicu s vjezbama za slabinsku kraljeznicu,
koji su dostupni u svim reumatoloskim i inim ambulantama,
te imaju veliki znacaj u akciji prevencije krizobolje.

Postoje kriteriji za odredivanje potencijalnih kom-
ponentni odredivanja odgovora na lijeenje (16,17). U
najnovijem slozenom procesu razvoja i preliminarne
validacije indeksa odgovora za kroni¢nu krizobolju kao
najvazniji su identificirani: pobolj$anje boli >30% (na
vizualnoj analognoj skali) s poboljsanjem >30% u glo-
balnoj ocjeni bolesnika, a bez pogorsanja na Roland-Mor-
risovom upitniku onesposobljenosti (18).

Od brojnih lijekova koji nam stoje na raspolaga-
nju, najcesce koristimo neke od brojnih analgetika i ne-
steroidnih antireumatika. Kontrola boli je glavni terapij-
ski cilj kojem bolesnici teze kod uzimanja lijekova i tu
oc¢ekuju najvecu pomo¢ od lije¢nika. Kontrola boli omo-
gucava sveukupno poboljsanje funkcija svakodnevnog
zivljenja, poboljSanje kvalitete zivota i pomaze modifika-
siju boli na prvo mjesto terapijskih intervencija, a podaci
iz literature govore da je vise od 50% bolesnika nezado-
voljno pruzenom analgezijom, dok ¢ak 78% njih trazi
nove nacine lijecenja. Lijekovi za uklanjanje boli mogu
djelovati na svakom mjestu bolnog puta, od mjesta po-
drazaja pa do svjesnog dozivljaja boli.

Neopioidni analgetici

Najcesce koristen analgetik kod blage do umjerene
boli je paracetamol. Njegova regularna primjena ima jas-
nu ucinkovitost u kontroli boli. U lije¢enju nemaligne
perzistentne boli paracetamol se najcesce koristi “na za-
htjev” (19). Mehanizam njegovog djelovanja nije u pot-
punosti razjasnjen a pretpostavlja da dobro analgetsko
djelovanje ostvaruje putem inhibicije izoenzima ciklook-
sigenaze tip 3 (COX-3). Za razliku od nesteroidnih anti-
reumatika, nema protuupalno djelovanje, ne utjece na
zgrusavanje krvi i nema nepovoljne uc¢inke na gornji dio
probavnog trakta. Paracetamol se obi¢no uzima na usta
ili u obliku ¢epica, rjede sirupa. Trajanje djelovanja jedne
doze je obi¢no 4-6 sati. Uobicajena dnevna doza za
odrasle 500-1000 mg svakih 4-6 sati, do ukupno 4 grama
dnevno, uz nuzni oprez kod bolesti jetara i bubrega, a i
toksic¢nosti u visokim dozama (>7 g/dan). Stoga, bolesnici
s ostecenjem funkcije jetre, trebaju uzimati doze nize
od uobicajenih, a rizik je narocito poviSen u osoba koje
unose vece kolic¢ine alkohola. Ostecenje jetre je Cesce i kod

84

ljudi koji uzimaju paracetamol, a prestali su jesti zbog
npr. teske prehlade, gripe ili nekog drugog razloga. Uzi-
manje visokih doza lijeka kroz duZe vrijeme moze dovesti
do osteéenja bubrega, $to je rijetkost. Ipak, u svakodnev-
noj praksi smo svjedoci da €isti paracetamol nije prepoz-
nat kao kvalitetan analgetik, te postoji slaba adherencija,
pase u lijeenju krizobolje vrlo Cesto koriste nesteroidni
antireumatici (NSAR) samostalno ili u kombinaciji.

Nesteroidni antireumatici

Nesteroidni antireumatici (NSAR) spadaju medu
najpropisivanije lijekove, uopce. Glavni mehanizam nji-
hovog djelovanja je blokiranje ciklooksigenaze (COX),
enzima koji katalizira pretvorbu arahidonse kiseline u
prostaglandine i tromboksane (20). Postoje tri izoforme
COX, a dvanajvaznija su konstitutivni COX-1 i induci-
bilni COX -2. Do sada poznate fizioloske funkcije COX-1
su: zastita sluznice probavnoga trakta, agregacija trombo-
cita, glomerularna filtracija i vazodiltacija u bubregu i
modulacija transmisije u srediSnjem ziv€anom sustavu.
Terapijski u¢inak NSAR se postize prvenstveno djelova-
njem na COX-2 koji, izmedu ostaloga, ima ulogu u regu-
laciji proliferacije stanica u cijeljenju upalnog ili neoplas-
ti€nog procesa, angiogenezi i supresiji apoptoze stanica
gastrointestinalnoga (GI) trakta, vazodilataciji i antiagre-
gaciji u krvnim zilama te djelovanje na sistem renin-
angitenzin i homeostazu elektrolita u bubrezima (21).
NSAR mozemo razlikovati prema tome u kojoj mjeri
djeluju na COX-1 ili COX-2 enzim. To se moze izraziti
kao indeks in vitro selektivnosti (COX-2/COX-1) u razli-
¢itim sustavima, a danas se najcesée koristi puna krv
(22). COX-2 selektivni NSAR su razvijeni u cilju sma-
njenja nuspojava koje nastaju blokiranjem COX-1, pr-
venstveno onih gastrointestinalnih (23). S druge strane,
pokazali su se podjednako ucinkoviti kao i neselektivni
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NSAR (24,25,26). Pa, iako prema djelovanju na COX-2
postoji podjela NSAR na selektivne i neselektivne u sus-
tini se radi o spektru u kojoj podjeli neki NSAR koji su
klasificirani kao neselektivni (npr. diklofenak) imaju vrlo
slicnu selektivnost kao neki drugi koji su klasificirani
kao COX-2 selektivni (npr. celekoksib).

Uz antipiretski u¢inak, dva najvaznija djelovanja
NSAR su protuupalni i analgetski. Noviji radovi sugeri-
raju da se, osim djelovanja na ciklooksigenazu, prouupal-
ni ucinak ostvaruje direktnom inhibicijom aktivacije i
funkcije neutrofila (20). Glede smanjenja boli NSAR su
klasificirani kao blagi analgetici, a pri tome je najvazniji
mehanizam smanjenje upale i posljedi¢no povisenje pra-
ga za podrazaje koji proizvode bol.

Farmakokineticki NSAR-e karakterizira dobra
bioraspolozivost, vezivanje za proteine plazme u vrlo
visokom postotku (preko 98%), izlu¢ivanje urinom, spo-
ro prodiranje u sinoviju (ali im je tu koncentracija stabil-
nija). Promjene farmakokinetike najéesée nastaju zbog
bubrezne bolesti, jetrene bolesti ili starije dobi (21).

Ucinci, ali i nuspojave NSAR ovise o koncentra-
ciji (plazma, sinovija, ciljno tkivo), fizikalno-kemijskim
svojstvima lijeka, njegovoj farmakokinetici i farmako-
dinamici, varijabilnosti patofizioloskog procesa, dozi i
vremenu uzimanja te eventualno o na¢inu primjene, iako
za veéinu tih odrednica odnos nije linearan (21).

Nacelno, analgetski uc¢inak NSAR se ostvaruje pri-
mjenom niskih, a protuupalni visokih doza lijeka. Studije
na velikom broju bolesnika nisu pokazale sustinske razlike
u djelotvornosti razli¢itih NSAR (21). Ipak, neki NSAR
imaju vise analgetske, a drugi protuupalne u¢inke, a vazne
su razlike medu njima u doziranju i oblicima. Tako npr.
indometacin i piroksikam imaju snazan protuupalni u¢inak,
ketoprofen ima brz pocetak djelovanja i dugo se zadrzavau
sinovijskoj tekucini, a prednosti ibuprofena su da ima Siro-
ki raspon doza, primjenjuje se u svim dobnim skupinama,
pa i u osjetljivih skupina bolesnika (npr. trudnice).

Protuupalni ucinak je poglavito vazan u akutnoj
fazi bolesti ili ozljede. Zbog toga se NSAR vrlo ¢esto
koriste u lijeenju akutnih miSi¢nokostanih ozljeda ili
bolesti, pa tako postoje uvjerljivi dokazi o njihovoj djelo-
tvornosti u simptomatskom poboljsanju krizobolje, pr-
venstveno one akutne (27). lako se NSAR koriste i u li-
jecenju kroni¢nih miSi¢nokostanih bolesti i stanja, racio-
nalnost za njihovu primjenu u tim situacijama je manje
jasna, a zbog nedovoljnog poznavanja stupnja uloge u-
pale. Klinicke studije su pokazale u¢inkovitost NSAR u
kroni¢noj krizobolji (npr. piroksikam, naproksen) (28,
29). NSAR se u velikoj mjeri koriste i u slu¢aju osteopo-
rotskih vertebralnih fraktura (30). Postoje, ¢ak, izvjesca
da uporaba NSAR ima stanoviti preventivni uc¢inak na
gubitak kostane mase (31,32). NSAR mogu biti manje
ucinkoviti na neuropatsku komponentu boli, prisutnu npr.
u lumboishijalgiji (33). U akutnoj krizobolji je vazan
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brzi nastup djelovanja NSAR, a u kroni¢noj krizobolji
ucinkovitost i sigurnost kroz duze vrijeme primjene.
Nuspojave NSAR su raznolike, a najvaznije su
gastrointestinalne (COX-1 ovisne) i, kardiovaskularne
(COX-2 ovisne). Ostale nuspojave ukljucuju renalne
(disbalans elektrolita, utjecaj na krvni tlak, intersticijski
nefritis, nefrotski sindrom, papilarna nekroza, itd.), he-
matoloske (anemija, trombocitopenija, antiagragacija, agra-
nulocitoza, aplasti¢na anemija itd.), respiratorne (astma,
kongestija nosa), lezija jetre (tranzitorni porast transami-
naza, akutno zatajenje), tinitus i gubitak sluha, SZS (asep-
tiéni meningitis, glavobolje, kognitivni poremecaji),
akutna urinarna retencija, te reakcije preosjetljivosti. Po-
stoje interakcije s drugim lijekovima (npr. diuretici, anti-
hipertenzivi, peroralni antikoagulansi, antikonvulzivi itd.).
Najcesce nuspojave NSAR su one GI trakta. Ras-
pon tih nuspojava je od blagih, kao §to je dispepsija, do
potencijalno fatalnih kao $to su krvarenje ili perforacija.
Primjena neselektivnih NSAR poveéava rizik za razvoj
ozbiljnih GI nuspojava oko 2,5-5 puta, §to je visSe nego
npr. primjena niskih doza ASK (34,35). Rizik za GI nus-
pojave je povisen u bolesnika s anamnezom ulkusne bo-
lesti, kod istodobne primjene vise od jednog NSAR (u-
kljucivo i acetilsalicilnu kiselinu), kod primjene velike
doze NSAR, istodobne primjene antikoagulancija, u bo-
lesnika s anamnezom nekomplicirane ulkusne bolesti, u
starih osoba (>70 god.), te kod istodobne primjene glukokor-
tikoida (36). Bolesnici bez simptoma nisu bez rizika, jer se
50-60% ulkusa povezanih s uzimanjem NSAR prvi put
pojavljuje bez prethodnih simptoma (“silent ulcus™) (37)
U meta-analizi 25 studija je pokazano da H. Pylori povi-
suje rizik za pepticki ulkus u osoba koje uzimaju NSAR
za 3,53 puta (u odnosu na H. Pylori negativne) (38).
Selektivni COX-2 inhibitori su pokazali pobolj$an
Gl sigurnosni profil u smislu smanjenja ozbiljnih Gl inci-
denata (perforacije, opstrukcije, krvarenja), subjektivnih
simptoma (npr. muc¢nine) kao i smanjenje potrebe za kon-
komitantnom gastroprotektivnom terapijom (39). Dvije
kljucne studije ¢iji je glavni cilj bio utvrditi smanjenje
nuspojava od strane gornjeg dijela GI trakta primjenom
COX-2 selektivnih NSAR u odnosu na one neselektivne
su CLASS (Celecoxib Long Term Arthritis Safety Study)
studija za celekoksib i VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research Study) studija za rofekoksib (40,41).
U multicentri¢noj MELISSA studiji u skupini bolesnika
koji su dobivali meloksikam 7,5 mg dnevno bilo je statis-
ticki znacajno manje gastrointestinalnih nuspojava (13%)
u odnosu na bolesnike koji su dobivali sporo-oslobadaju-
¢i oblik 100 mg diklofenaka (19%) (dispepsija, mucnina
i povracanje, abdominalni bolovi i proljev) (42). Medu
antiulkusnim lijekovima inhibitori protonske crpke (IPC)
su se pokazali u¢inkovitima u prevenciji recidiva ulkusa
iu cijeljenju ulkusa povezanih s uzimanjem NSAR (43,
44). Moguénosti prevencije GI nuspojava ukljucuju uzi-
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manje u obzir ¢imbenika rizika, primjenu koksiba, isto-
dobnu primjenu IPC, a eventualno i primjenu prije spava-
nja, promjenu oblika lijeka te eradikaciju H. pylori za
osobe s pozitivnom anamnezom prethodne ulkusne bo-
lesti (poglavito komplicirane npr. krvarenje). Gastropro-
tektivni lijekovi se premalo koriste u bolesnika koji bi
imali koristi od njihove primjene (45,46).

Kardiovaskularnre nuspojave su dosle u srediste
pozornosti nakon objavljivanja rezultata APPROV-e stu-
dije (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), koja je
prekinuta krajem rujna 2004. godine, a koja je ukazala
na nepovoljnu dugoro¢nu kardiovaskularnu podnoslji-
vost selektivnog COX-2 inhibitora, rofekoksiba (47). Na-
kon toga je objavljeno rezultata vise prospektivnih i op-
servacijskih studija o kardiovaskularnim nuspojavama
koksiba, ali i NSAR, uopce, koji su posljedica prvenstve-
no njihovog aterotrombotickog djelovanja, a vjerojatno
ulogu imaju i promjene renalne funkcije, homeostaze
elektrolita i vode 1 arterijska hipertenzija. Rezultati su
objedinjeni i raspravljeni u recentnim pregledima (48,
49). Istodobna primjena acetilsalicilne kiseline (ASK)
snizava rizik od kardiovaskularnih nuspojava, ali
povisuje rizik za Gl nuspojave §to je utvrdeno iu CLASS
studiji kada su predmnijevani povoljni GI u¢inci COX-
2 selektivnog NSAR smanjeni uporabom ASK (39). Naj-
noviji radovi potvrduju poviseni rizik za infarkt miokar-
da, hospitalizaciju zbog zatajenja srca ili smrti u boles-
nika s preboljelim infarktom miokrada za COX-2 selek-
tivne inhibitore, ali i za neke neselektivne NSAR (50,51,
52). Studija Andersohna i sur. je pokazala razlike izmedu
COX-2 selektivnih inhibitora glede rizika za ishemicni
inzult (53). [ako se radi o opservacijskim studijama, vje-
rojatno se viSe neée raditi prospektivne studije s
bolesnicima koji imaju povisSeni rizik za kardiovaskular-
ne nuspojave, pa su to vjerojatno najbolji podaci koje
¢emo ikada dobiti. Mogucénosti prevencije KV nuspojava
ukljucuju: uzimanje u obzir ¢imbenika rizika, promjene
stila zivota, primjenu antigragacijske terapije (niske doze
ASK - 75-325mg/dan) i hipolipemika, regulaciju krvnog
tlaka i glikemije, kontrola osnovne bolesti (poglavito
upalne reumatske), te postupno prekidanje terapije
NSAR. U slucaju upalnih reumatskih bolesti, pa i onih
koje se cesto manifestiraju krizoboljom (npr. spondiloart-
ritisi) predloZen je algoritam odredivanja kardiovaskular-
nog rizika (54). Medutim, s obzirom na relativnu sloze-
nost upitna je njegova prakti¢na primjena. Mora se imati
naumu da dugotrajna neodgovarajuca kontrola KV ¢imbe-
nika rizika kao $to su arterijska hipertenzija, dislipidemija,
Secerna bolest, pusenje ili debljina imaju puno veéi uci-
nak glede KV smrtnosti nego sama primjena NSAR (55).

Uzimajuéi u obzir GI i KV nuspojave Grosser i
sur. su predlozili “razumne osnove za donosSenje tera-
pijskih odluka” koji umjesto ASK ukljucuje klopidogrel
(56) (tablica).
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Tablica. Prijedlog “razumnih osnova za donosenje
terapijskih odluka” kod lije¢enja NSAR (prilagodeno prema 56)
Table. Proposal of “rational basics for therapeutic decisions”
when using NSAIDs (adapted according to 56)

Lije¢enje - kroniéno Odabir

YKV rizik $GI rizik naproksen, ibuprofen
KV rizik TGl rizik naproksen+IPC, ibuprofen +IPC,
diklofenak+IPC, ev. celekoksib'
naproksen+klopidogrel?,
ibuprofen+klopidogrel?
naproksen+IPC+klopidogrel,
ibuprofen+IPC+klopidogrel

TKV rizik LGl rizik

TKV rizik TGl rizik

liako nije bolji glede Gl nuspojava nego tradicionalni NSAR
2za izbje¢i moguce interakcije s niskom dozom ASK; iako nema
dokaza da su nuspojave manje nego u kombinaciji s ASK
pa su, mozda, potrebni i IPC
IPC- inhibitori protonske crpke ASK-acetilsalicilna kiselina

Medu ostalim nuspojavama NSAR, iako su rijet-
ke, posebnu pozornost treba posvetiti onima od strane
gornjeg dijela diSnoga trakta, a poglavito u osoba koje
imaju astmu, nazalne polipe ili anamnezu rinitisa. Osim
aspirina, te su nuspojave javljaju u svih NSAR koji inhi-
biraju COX-1 (57). Recentni radovi ukazuju na to da su
COX-2 selektivni inhibitori relativno sigurni za tu popu-
laciju, ali, potrebne su dugotrajnije prospektivne studije
za potvrdu tog rezultata (58).

Neki podaci govore u prilog moguéeg dodatnog po-
voljnog u¢inka NSAR, kao §to su protektivni u¢inak na
Alzheimerovu bolest i nekoliko neoplazmi, uklju¢ivo one
dojke, kolona, plu¢a, mokra¢nog mjehura i prostate (59,60).

Nema specificnog kriterija za odabir pojedinog
NSAR za pojedinog bolesnika s krizoboljom. Kao i za
druge indikacije, nacelno, odabir, doziranje i nacin pri-
mjene NSAR su individualni, a ovise o indikacijama,
ucinkovitosti, nuspojavama, cijeni lijeka, suradljivosti
bolesnika, njegovom iskustvu, te i o iskustvu i sklonosti
lije¢nika. Zbog povisenja rizika za nuspojave NSAR se
medusobno ne kombiniraju. Selektivne COX-2 inhibi-
tore se ne smije propisivati bolesnicima s KV bolestima
ili visokim rizikom za njih, a oprez je potreban i za nese-
lektivne NSAR, napose kod dugotrajne primjene i pri-
mjene visokih doza lijeka. Selektivni COX-2 inhibitori
imaju mjestu samo u lijeCenju bolesnika koji imaju visoki
Gl rizik (napose kod uporabe NSAR) a niski KV rizik.
U krizobolji NSAR se, nacelno, daje 2-4 tjedna, a s lijece-
njem se nastavlja ako je ucinak dobar a lijek se dobro
podnosi. Pri odabiru NSAR, mora se u obzir uzeti ¢injeni-
ca da postoji znacajna interindividualna varijacija medu
pacijentima u terapijskom odgovoru. Procjenjuje se da
oko 60% bolesnika dobro reagira na svaki od NSAR, dok
je uostalih 40% potrebno zamijeniti jedan NSAR drugim,
adabi se postigao zadovoljavajuéi terapijski ué¢inak (61).
Ako se mijenja obi¢no se primjenjuje lijek druge kemijske
grupe. NSAR se primjenjuje dok bolesnik povecava fizi¢-
ku aktivnostizadobiva samopouzdanje. U krizobolji NSAR

Reumatizam 2006. ¢ 53(2)



se daju ne samo u cilju smanjenja bolova nego i u cilju
“podrske” bolesnika da bude $to aktivniji.

Slabi opioidi

Kako se 80-90% bolesnika s krizoboljom oporavi
unutar 6 tjedana, tako je i lije¢enje paracetamolom i/ili ne-
steroidnim antireumaticima, uz druge nefarmakoloske po-
stupke, obi¢no dostatno (62). Ipak, manji dio bolesnika
(oko 10%) 1 usprkos lijecenju ide u kronicitet. Dakle, kod
manjeg broja bolesnika ¢e biti potrebno primjeniti i druge
medikamentne oblike lije¢enja kao $to je primjena opioida.
Opioidi su se za lijecenje boli koristili i prije tisu¢e godina,
ali su tek u zadnjih 60 godina legitimno u uporabi. Prije
19-0g stoljeca opium se koristio za oslobadanje boli na
srednjem istoku, dok je bio dostupan tek manjem dijelu
elite 1 u Europi i Americi. Od 1940. godine pokusala se
uporaba opioida i zakonski regulirati, a lijecnici koji su
neregularno izdavali opium ostajali su bez licence. Stoga
se kod jednog dijela lijecnika, a najvise zbog straha od
nuspojava, javio otpor u primjeni opioida u lijeCenju boli
uopce (63). Kroz cijelo to razdoblje pokusava se znanstveno
razumijeti i dokazati korist opioidne terapije. U pocetku je
indikacija za primjenu jakih opioida bila maligna bol, dok
u zadnjih 10-15 godina, njihova primjena seze i u neke ob-
like nemaligne boli, pa tako 1 u kroni¢noj krizobolji (64).
Iako nema opce prihvacenog postupnika za lijecenju kro-
ni¢ne krizobolje opioidna terapija je postala sastavnica
mnogih smjernica za lijeenje nemaligne boli, paiboliu
krizima (65). Nacelno, opioidi se primjenjuju za srednje
jaku do jaku bol, kada drugi lijekovi nisu dostatni ili je po-
vecanje njihove doze kontraindicirano. U lijecenju boli
obi¢no koristimo trostupanjsku skalu Svjetske zdravstvene
organizacije za lijeCenje boli, gdje se slabi opioidni analgetici
nalaze na drugoj stepenici uz neopioidne analgetike i adju-
vantnu terapiju, a na trecoj stepenici nalaze se jaki opioidi.

Tramadol hidroklorid je centralno djelujuci sintet-
ski analgetik s dvostrukim komplementarnim i sinergis-
tickim djelovanjem: inhibicijom sinaptickog ponovnog
uzimanja neurotransmitera noradrenalina i serotonima
(70%) te stimulacijom opioidnih p,k,0 receptora (30%).
Vezivanje za m receptore je 6000 puta slabije od morfina.

Zakljuéak

Uobicajena doza je do 400mg dnevno. Tramadol se kom-
binira s perifernim ¢istim analgeticima (paracetamol) i
NSAR (66). Prednost tramadola je dostupnost u brzo-
djelujuc¢im i retrad oblicima, te dobra podnosljivost i si-
gurna primjena. Nuspojave su predvidive i mogu se lako
sprijeciti, a nema gastrointestinalne toksi¢nosti kao neste-
roidni antireumatici. Terapijske doze ne uzrokuju ovis-
nost, ali mu je primjena kontraindicirana u sluc¢ajevima
kada je kontrindicirana primjena opioida, uopce. Doza
lijeka se mora smanjiti u slu¢ajevima prisustva depresije
ili alkoholizma. Najc¢esc¢e nuspojave tramadola su pove-
zane za njegovu opioidnu aktivnost - vrtoglavica, seda-
cija, mucnina i suha usta, ali su manje izrazene nego u
jakih opioida. Rijetko dovodi do konstipacije, a u terapij-
skim dozama nije uobi¢ajena pojava respiratorne depre-
sije. Ne preporuca se njegova primjena primjena u osoba
starijih od 75 godina, trudnica i dojilja te u djece do 1
god zivota. Slabi opioidi se primjenjuju kratkotrajno u
akutnoj krizobolji, kada je nuzna brza mobilizacija boles-
nika (67). Postoje brojni dokazi o u¢inkovitosti tramadola
ukroni¢noj krizobolji za lijecenje i nociceptivne i neuropat-
ske boli (68,69,70). U studiji Shnitzera i sur. je na uzorku
380 ispitanika otvorenoj i 254 bolesnika u dvostruko-sli-
jepoj placebo-kontroliranoj fazi studije tramadol pokazao
znacajnu uc¢inkovitost u kroni¢noj krizobolji i vrlo dobru
podnosljivost (70). Tramadol je pokazao dobar u¢inak i u
bolesnika prvi dan nakon operacije zbog prolapsai.v. diska,
a bez znacajne razlike u odnosu na pentazocin (71).

U najnovijem pregledu temeljenom na dokazima
medu neinvazivnim metodama lije¢enja krizobolje tradi-
cionalni NSAR su se, uz misiéni relaksanse i savjete bo-
lesnicima da ostanu aktivni pokazali u¢inkoviti za kratko-
trajno smanjenje boli u akutnoj krizobolji, a savjet da
ostanu aktivni, je i dugotrajno uc¢inkovit. U kroni¢noj
za COX-2 inhibitore, ali postoje i za antidepresive, Skole
krizobolje, progresivnu relaksaciju, kognitivni tretman,
medicinsku gimnastiku, intenzivno multidisciplinarno
lijecenje. U kroni¢noj je krizobolji kratkotrajno ucinkovi-
to 1 vi$e nacina lijeCenja glede poboljsanja funkcije (72).

Kronic¢na krizobolja je kompleksan, biopsihosoci-
jalan problem, a idealan pristup lije¢enju mora biti multi-
modalan i multidisciplinaran. S obzirom na kroni¢nost i
multifaktorijalnost, nedostaje op¢e prihvacéeni algoritam
lijecenja koji je temeljen na medicinskim dokazima. U¢in-
kovito lijeCenje ovisi o prepoznavanju patoanatomskog
supstrata bolesti, dobroj procjeni stanja bolesti i boles-
nika, te adekvatnom odabiru i primjeni lijeka u smislu
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