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Sazetak Temporomandibularni poremedéaji su naziv za po-
nedovoljno razjasnjene etiologije. Od klinickih znakova i simp-
toma temporomandibularnih poremecaja za pacijenta je najte-
gobnija temporomandibularna bol, a zatim ogranicenost pokre-
ta mandibule. Farmakolo$ka terapija je najcesce dovoljna kom-
plementarna terapija u stomatoloSkom ili po potrebi multidisci-
plinarnom lijecenju temporomandibularne boli. Pravilan izbor li-
Jjekova u lije¢enju akutne i kroni¢ne temporomandibularne boli
vazan je za uspjeh lijecenja bez obzira na prethodne simptome
i radioloski nalaz temporomandibularnih zglobova. Najcesce
se propisuju nesteroidni antireumatici (NSAR), a tek po potrebi
kortikosteroidi, anksiolitici, triciklicki antidepresivi i lokalni ane-
stetici. NSAR su najcesce rabljeni lijekovi uopce te je potrebno
nadzirati njihovu upotrebu s obzirom na postignuti analgetski
ucinak i njihove potencijalne ozbiline gastrointenstinalne, kar-
diovaskularne i bubrezne nuspojave te reakcije preosjetljivosti.
Ipak, samo lijekovi nisu dostatni za uklanjanje boli te se trebaju
kombinirati s ostalim oblicima terapije, kao Sto su okluzijska ud-
laga, fizioterapija i kognitivno-bihevioralno lijecenje.

Kljucne rijecCi: temporomandibularni poremeéaji, farmako-
terapija, analgezija, muskuloskeletna bol, nesteroidni antireu-
matici

Summar Y Temporomandibular disorders (TMD) consti-
tute a cluster of diagnoses of the temporomandibular joint (TMJ)
and/or masticatory muscle disorders from the musculoskeletal
disorders group whose etiology has not been fully elucidated.
As far as diagnostically important clinical signs and symptoms
of TMDs are concerned, temporomandibular pain, followed by
limitation of the mandible, is the most uncomfortable for the
patient. Pharmacological therapy is usually a competent com-
plementary therapy used in dental or multidisciplinary treat-
ment of temporomandibular pain. The right choice of drugs in
the treatment of acute and chronic temporomandibular pain is
important for treatment success irrespective of previous symp-
toms and radiological findings relating to temporomandibu-
lar joints. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
most often prescribed, while corticosteroids, anxiolytics, tricy-
clic antidepressants and local anesthetics are prescribed only
when necessary. NSAIDs are the most commonly used medica-
tions in general, and therefore, their administration should be
supervised with respect to the achieved analgesic effect and
potential serious adverse drug reactions (gastrointestinal, car-
diovascular, renal, and hypersensitivity reactions). However,
drugs are not sufficient for pain relief, and should be combined
with other treatment methods such as occlusal splint, physio-
therapy, and cognitive-behavioral therapy.

Key WOrds: temporomandibular disorders, pharmacological
therapy, analgesics, musculoskeletal pain, non-steroidal anti-
inflammatory drugs
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Definicija i dijagnostika
temporomandibularnih poremeiaja

Temporomandibularni poremecaji su skupni naziv za pore-
mecaje temporomandibularnih zglobova i/ili Zvacnoga mi-
Si¢ja, Ciji se glavni znakovi i simptomi manifestiraju u po-
drucju stomatognatskog sustava. To su: patoloSki zvukovi i
boli u podrucju temporomandibularnih zglobova, bol zZvac¢-
nih misi¢a elevatora i/ili depresora mandibule te ograni-
¢eno i bolno otvaranje usta (1). Etiologija temporomandi-
bularnih poremecaja objasnjava se multifaktorskim uzroc-
nim modelima, a incidencija je znatno ¢eS¢a u dobi od 18
do 40 godina Zivota, dok je prevalencija ve¢a u Zzena (2-4).

Pravodobna dijagnoza ovisi o educiranosti stomatologa
i/ili lijecnika u dijagnosticiranju znakova i simptoma tem-
poromandibularnih poremecéaja. Za dijagnostiku misi¢nih
poremecaja dostatne su manualne tehnike pregleda (5).
Osnovne skupine artrogenog poremecéaja su diskopatija i
osteoartritis (slika 1. i 2). Diskopatija podrazumijeva ab-
normalnost, tj. anteriorni pomak zglobne plocice, koja se
kao hrskavic¢no tkivo prikazuje magnetskom rezonancijom.
Osteoartritis se moze dijagnosticirati i na rendgenskim pri-
kazima te kompjutoriziranom tomografijom temporoman-
dibularnog zgloba (6).

Slika 1. Prikaz anteriornog pomaka zglobne plolice (strjelice) tem-

poromandibularnog zgloba magnetskom rezonancijom

Slika 2.

Prikaz osteoartritiinib promjena (strjelice) temporomandi-
bularnog zgloba magnetskom rezonancijom

Opci terapijski principi

Pojava i intenzitet boli koje pacijent navodi u podrucju tem-
poromandibularnih zglobova i/ili zvacnih miSi¢a glavni su
razlog planiranja lijeCenja. Cilj inicijalne terapije temporo-
mandibularnih poremecaja je kontrola, redukcija i uklanja-
nje boli vezane za orofacijalnu regiju ¢ime se nastoji po-
boljSati svakodnevna aktivnost pacijenata i funkcija sto-
matognatskog sustava. U tu svrhu kombiniraju se farma-
koloske i nefarmakolosSke metode. Najcesce stomatolos-
ko sredstvo je okluzijska udlaga kojom se mijenja habitual-
na okluzija. U slucaju gubitka zubi okluzijskom udlagom se
uspostavlja terapijska okluzija, kao ¢imbenik stabilnosti
temporomandibularnih zglobova. Stomatolog sekundarno
sudjeluje u lije¢enju kad su simptomi temporomandibular-
nih poremecaja dio primarno opcih tjelesnih tegoba, kao
npr. kod reumatoidnog poliartritisa (7, 8).

Popratni psiholoski poremecaji (anksioznost, depresija)
smatraju se posljedicom tegoba uzrokovanih temporoma-
dibularnim poremecéajima. Osim izradbe okluzijske udlage
i primjene lijekova u inicijalnom lije¢enju temporomandibu-
larnih poremecéaja rabe se fizioterapija i kognitivno-bihevi-
oralne metode lijecenja (7-9).

Farmakolosko lijecenge

Farmakolosko lijecenje je simptomatsko i komplementar-
no sa svim ostalim metodama inicijalnog lijecenja tempo-
romandibularnih poremecaja sa svrhom uklanjanja akut-
ne te ublazavanja i kontrole kroni¢ne temporomandibu-
larne boli. Utjecajem lijekova na pojedine patofizioloske i
biokemijske mehanizme nastanka boli omogucuje se bo-
lije opce funkcioniranje pacijenata te se lijekovi preporucu-
ju kod artrogenih i miogenih oblika temporomandibularnih
poremecaja. Prednost se daje nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, koji se primarno rabe u lijeCenju bolesti kosta-
no-misiénog sustava, tj. reumatskih bolesti pa se naziva-
ju nesteroidni antireumatici (NSAR) (10, 11). U obzir dolaze
i druge skupine lijekova kao Sto su: kortikosteroidi, miore-
laksansi, anksiolitici, triciklicki antidepresivi i lokalni ane-
stetici (12-15).

NSAR

Indikacije i mehanizam djelovanja

Ova skupina lijekova primjenjuje se za ublazavanje ili ukla-
njanje slabe do srednje jake boli. Osim Sto smanjuju osjet
boli, djeluju protuupalno i sniZzavaju poviSenu tjelesnu tem-
peraturu. NSAR su najcéesce primjenjivani lijekovi u stoma-
tologiji u lijeCenju odontogene i temporomandibularne bo-
li (15-18).

Oni Cine skupinu lijekova razliCite kemijske strukture. Pod-
jednak terapijski ucinak ostvaruju ponajprije inhibicijom
enzima ciklooksigenaze (COX) u ciklusu arahidonske kise-
line, kojom se inhibira stvaranje medijatora upale - pro-
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staglandina. Prostaglandini su djelotvorni medijatori upal-
nih reakcija, senzibiliziraju receptore za bol i djeluju na re-
gulaciju tjelesne temperature u hipotalamusu. NSAR sma-
njuju osjet boli, djeluju protuupalno i antipiretski inhibici-
jom COX-enzima i stvaranja prostaglandina. NSAR takoder
djeluju na druge medijatore upale (npr. tromboksan), na
modulaciju aktivnosti imunosustava (neutrofile i limfocite)
i metabolizam hrskaviénog tkiva (19, 20).

Postoji vise izoforma enzima COX. U klinickoj primjeni ra-
bi se djelovanje NSAR-a na izoforme COX-1 i COX-2. Najno-
vije otkrice izoforme COX-3 joS nema terapijsko znacenje.
COX-1 se smatra iskljucivo konstitutivnim enzimom, koji
sudjeluje u fizioloSkim procesima funkcije trombocita, za-
Stite ZeluCane sluznice, vaskularnoj homeostazi, regulaci-
ji bubrezne cirkulacije krvi i balansa elektrolita. COX-2 ima
patofizioloSku ulogu jer sudjeluje u procesima koji su in-
ducirani u upalnim stanicama (inducibilni enzim), od stra-
ne upalnog citokini-interleukin-1 (IL-1) i faktora nekroze tu-
morskog rasta. COX-2 sudjeluje u sintezi prostanoida kao
glavnih medijatora upale, koji djeluju nociceptivno, vazodi-
latacijski i hiperpermeabilno (19, 21).

Otkricem izoforma COX-1 i COX-2 te tumacenjem njihove fi-
zioloske i/ili patofizioloSke uloge kod postojecih skupina
NSAR-a uocena je farmakoloska i klinicka vaznost stup-
nja inhibicije pojedinih ili obiju izoforma COX. Veéina tra-
dicionalnih NSAR Kkoji su u svakodnevnoj uporabi inhibira
oba enzima. Omjer inhibicije COX-1/COX-2 odreduje vjero-
jatnost nuspojava. Vecéi stupanj selektivnosti za COX-1 po-
vezuje se s vecim rizikom od gastrointestinalnih (Gl) nus-
pojava, dok se veéi stupanj selektivnosti za COX-2 pove-
zuje s ve€im kardiovaskularnim (KV) rizikom. Relativno su
selektivni za enzim COX-1 ketoprofen, indometacin, acetil-
salicilna kiselina (npr. ANDOL®, Pliva), naproksen i ibupro-
fen, dok natrijev salicilat, diflunisal, piroksikam, sulindak i
diklofenak (VOLTAREN®, Pliva) imaju nesSto vecu selektiv-
nost prema COX-2. Novija skupina NSAR-a su koksibi, ko-
ji su selektivni inhibitori COX-2 koji se takoder razlikuju po
stupnju selektivnosti (19, 22). Stupanj je selektivnosti va-
Zan i pri interpretaciji klinickih pokusa. Tako npr. vjerojat-
nost nastanka KV nuspojava prije ¢e se otkriti uspored-
bom koksiba s jednim NSAR-om selektivnijim za COX-1 ne-
g0 s NSAR-om vece selektivnosti za COX-2 (22).

Znanstveno tumacenje razloga povecanog KV rizika inhi-
bitora COX-2 temelji se na poremecaju ravnoteze izmedu
stvaranja prostaciklina i tromboksana nastalih njihovom
primjenom. Inhibitori COX-2 ponajprije inhibiraju sintezu
prostaciklina (prostaciklini inhibiraju agregaciju tromboci-
ta, djeluju vazodilatatorno i antiproliferativno), dok stvara-
nje tromboksana (tromboksani uzrokuju agregaciju trom-
bocita, djeluju vazokonstriktorno i poticu proliferaciju mi-
Siénih stanica) u trombocitima ostaje nepromijenjeno, jer
je za njega odgovoran COX-1 (22, 23).

Najvazniji NSAR lijekovi registrirani u Republici Hrvatskoj
2007. navedeni su na tablici 1. Po anatomsko-terapijsko-
vati pirazolona, paracetamol (npr. PLICET®, Pliva) svrsta-
vaju se u pripravke s uc¢inkom na zivéani sustav, terapij-
sku skupinu analgetika i podskupinu analgetika-antipire-

tika, dok se ostali NSAR svrstavaju u pripravke s ucinkom
na koStano-miSi¢ni sustav, i to pripravke s protuupalnim i
antireumatskim ucincima (24).

Tablica 1. Analgetici-antipivetici i ostali NSAR registrivani u Re-
publici Hrvatskoj u 2007. (24)

Zasticeni nazivi
PLICET PLIVA, Daleron, Efferal-

gan, Lekadol, Lupocet, Pana-
dol, Paracetamol

ANDOL PLIVA, Aspirin,
Cardiopirin

ANALGIN PLIVA, Alkagin,
Baralgin M

Nezasticeni naziv

paracetamol

acetilsalicilna kiselina

metamizol

nalazi se u kombiniranim
preparatima PLIVADON PLIVA,
Caffetin, Kofan, Saridon

VOLTAREN PLIVA, Diclo Duo*,
Diklofenak, Diklonat P gel*,
Naklofen, Naklofen duo,
Naklofen gel*, Voltaren Emul-

propifenazon

diklofenak

gel 1%*

diklofenak + orfenadrin Neodolpasse

indometacin Indometacin

meloksikam Movalis

piroksikam Erazon, Lubor, Luboreta*

tenoksikam ARTROCAM PLIVA

ibuprofen Brufen, Dalsy, Ibuprofen, Neo-
fen, Nurofen, Upfen, Ibuprofen
gel*

ketoprofen Ketonal, Knavon, Ketonal
krema*, Fastum gel*

naproksen Nalgesin

celekoksib Celebrex

*ijekovi za lokalnu primjenu

Nuspojave NSAR-a

Izmedu pojedinih lijekova iz skupine NSAR-a postoje izra-
zite razlike u nuspojavama koje izazivaju, odnosno podno-
Sljivosti pacijenata na odredeni lijek (25). Neke su nuspo-
jave zajednicke svim NSAR-ima. Na tablicama 2. i 3. nave-
dene su ozbiljne nuspojave, klinicke interakcije, kontrain-
dikacije i posebna upozorenja.

Gl nuspojave - COX-1 je odgovoran za sintezu prostaglan-
dina koji imaju vaznu ulogu u protekciji Zeluc¢ane sluznice i
protoku krvi u bubrezima. Nestankom protektivnog ucinka
prostaglandina nastaje oSteéenje zZelu¢ane sluznice. Zbog
toga se Cesto javljaju dispepsije (probavne smetnje), muc-
nina, povracanje i povecava se rizik od ozbiljnih Gl nus-
pojava (vrijed Zeluca ili dvanaesnika s krvarenjem i per-
foracijom ili bez njih). Kao rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
ozbiljnih Gl nuspojava navode se starija Zivotna dob (dob
iznad 65 godina), prethodni vrijed ili krvarenja, visoka do-
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Tablica 2. Osnovne znalajke analgetika-antipiretika prema Huic M. (26)

Lijek Kontraindikacije

Ozbiljne nuspojave

Kliniéki znacajne interakcije

Posebna upozorenja

paracetamol preosjetljivost na parace-

tamol

Gl krvarenja -
kroniéni alkoholizam T rizik

hepatotoksi¢nost —
kroniéni alkoholizam T rizik

nefrotoksi¢nost

varfarin:

hipoprotrombinemicki uc¢inak
varfarina T pri dozama para-
cetamola > od 2 g/d

oprez pri poremecaji-
ma jetrene i bubrezne
funkcije te u ovisnika
o alkoholu

lone

trombocitopenija
leukopenija

aplasticha anemija
reakcije preosjetljivosti
(anafilakticki Sok i druge
reakcije preosjetljivost na
kozi i sluznicama)
astmaticni napadaji
probavni poremecaiji

prolazni poremecaji bubrez-
ne funkcije

oralni antikoagulansi
penicilin i sulfonamidi produ-
ljuju mu djelovanje

uz depresore SZS-a: hipoter-
mija i smanjen ucinak meta-
mizola

pneumonitis
acetilsalicilna kiseli- | preosjetljivost na NSAR-e angioedem varfarin: T rizik od krvarenja oprez pri poremecaji-
na (ASK) sindrom astme, rinitisa, krvarenje antihipertenzivi: (diuretici, ?I:ofggrfgﬁ’/iggosu
nosne polipoze -adrenergicki blokatori, L .
il bronhospazam B g'.v '. '. pica), lll. trimestar
: . o-adrenergicki blokatori, ACE- . )
djeca (T rizik od Reyeova " S - - trudnoce, pri ana-
- Gl vrijed inhibitori) antihipertenzivni ;
sindroma) g uginak | uz visoke doze AsK | MmNz ulkusne bole-
Reyeov sindrom sti, renalne insufici-
tinitus jencije i teSke jetrene
insuficijencije
metamizol preosjetljivost na pirazo- agranulocitoza alkohol, oralni antidijabetici, mogu¢ fatalan ishod

(povucen s trzista
SAD-a i nekih europ-
skih zemalja)

Tablica 3. Osnovne znalajke ostalih NSAR-a prema Huic M. (20)

0Ozbiljne nuspojave

Kontraindikacije

Kliniéki znacajne interakcije

Posebna upozorenja

Gl vrijed, Gl krvarenja i/ili
perforacije, akutna renalna
insuficijencija, hipertenzija,
agranulocitoza, anemija, neu-
tropenija, trombocitopenija,
ambliopija, anafilaktoidne
reakcije, asepticki meningitis,
konfuzija, depresija, CVI, IM,
kongestivna sréana insufici-
jencija, multiformni eritem,
hematurija, gubitak sluha,
hepatitis, ikterus, pankrea-
titis, Stevens-Johnsonov sin-
drom, toksi¢na epidermalna
nekroliza

lijecenje perioperativne boli
nakon aortokoronarnoga pre-
mostenja

preosjetljivost na odredeni
NSAR

astma, urtikarija ili druge
reakcije preosjetljivosti na
ASK ili druge NSAR-e

celekoksib: preosjetljivost na
sulfonamide

varfarin: T rizik od krvarenja

litij: 4 bubrezne ekskrecija litija

povecan rizik od KV
trombotickih dogadaja,
IM, CVI

metotreksat: T toksiénost metotreksata
antihipertenzivi: (diuretici, B-adrenergicki
blokatori, o-adrenergicki blokatori, ACE-
inhibitori): 1 antihipertenzivni u¢inak
fenitoin: | metabolizam fenitoina

triamteren+indometacin: | bubrezne
funkcije u bolesnika i zdravih dobrovoljaca

povecan rizik od nastan-
ka ozbiljnih GI nuspojava
(vrijed, krvarenje, perfo-

racije)

ne davati u lll. trimestru

trudnoce

oprez: starija Zivotna dob,
anamneza Gl vrijeda,
krvarenje, perforacije,
poremecaj jetrene funk-
cije, bubrezne bolesti,
hipertenzija, retencija
tekuéine, kroniéna srca-
na insuficijencija, pret-
hodna anemija

Legenda: Gl=gastrointestinalni; KV=kardiovaskularni, CVI=cerebrovaskularni inzult; IM=infarkt miokarda; ASK=acetilsalicilna kiselina
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za NSAR-a i istodobna primjena kortikosteroida ili antiko-
agulansa. Navedene ozbiljne Gl nuspojave mogu nastati
bez prethodnog upozorenja (26, 27). Scottish Intercollegi-
ate Guidelines Network, organizacija zaduZena za izradu i
primjenu klinickih smjernica u svrhu poboljSanja kvalite-
te zdravstvene zastite objavila je podatak da se ozbiljne
Gl komplikacije javljaju u 13 od 1.000 osoba godisnje, ko-
je uzimaju NSAR u lijeCenju reumatoidnog artritisa. Opa-
snost od krvarenja iz Gl sustava pet je puta veéa pri upora-
bi NSAR-a u lijecenju muskulo-skeletnih boli (28). Od nese-
lektivnih NSAR-a najmaniji relativni rizik (RR) od nastanka
ovih nuspojava ima ibuprofen, srednji diklofenak, naprok-
sen, ketoprofen, indometacin i piroksikam, a najveci aza-
propazon (nije registriran u Hrvatskoj) (tablica 4) (27, 29).
Medutim, Europska agencija za lijekove (EMEA) donijela je
2007. god. preporuke za ograniCenje primjene piroksika-
ma zbog uocenoga povecanog rizika od Gl i koZnih nuspo-
java (30). Piroksikam se ne bi smio primjenjivati kod krat-
kotrajnih bolnih i upalnih stanja iako i dalje ostaje vazan
lijek za simptomatsko lijeCenje bolesnika s kroni¢nim re-
umatskim bolestima (osteoartritisa, reumatoidnog artriti-
sa i ankilozantnog spondilitisa). On nije lijek prvog izbora iz
skupine NSAR-a. Prema preporukama agencije EMEA lije-
¢enje piroksikamom treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u
lije€enju bolnih i upalnih stanja u dozi od 20 mg za najkra-
¢e potrebno vrijeme terapije. Nakon 14 dana lijecnik treba
preispitati terapijski ucinak piroksikama (30).

Tablica 4. Omjer vjerojatnosti za ozbiljne GI nuspojave prema Lan-
gman i sur. (27) i Garcia Rodriguez i Jick (29)

Langman i sur. Garcia Rodriguez i Jick
(27) (29) .

Lijek Omijer vjerojatnosti | Omjer vjerojatnosti (OR)
(OR)

azoprazon 31,5 23,4

ketoprofen 23,7 5,4

piroksikam 13,7 18

indometacin | 11,3 6,3

naproksen 9,1 31

diklofenak 4,2 3,9

ibuprofen 2,0 2,9

Podaci o povezanosti meloksikama s vec¢im rizikom od Gl
nuspojava su nedostatni. Nedostaju usporedne studije s
drugim neselektivnim NSAR-ima ili selektivnim inhibitori-
ma COX-2 ili takve studije imaju niz nedostataka (28). Se-
lektivni inhibitori COX-2 imaju minimalan ucinak na enzim
COX-1 te su zbog toga promovirani kao zamjena za vise ili
manje neselektivne NSAR, odnosno ocekivala se znatno
manja ucestalost Gl nuspojava. Medutim, i selektivni in-
hibitori COX-2 mogu izazvati ozbiljne i fatalne GI nuspoja-
ve (31). EMEA je donijela priopéenje prema kojem se uci-
nak koksiba na Gl nuspojave ne razlikuje od onoga nese-
lektivnih NSAR-a, iako je povoljniji sveukupni omjer koristi/
rizika za koksibe (32). Medutim, Moore i sur. (33) nedavno
su uporabom metaanalize randomiziranih klinickih studija

izracunali da se ozbiljne Gl nuspojave ¢esce javljaju pri pri-
mjeni NSAR-a nego koksiba. Na svakih 1.000 bolesnika li-
jecenih celekoksibom godisnje je bilo 12 manje Gl nuspo-
java nego kad su lijeCeni NSAR-ima. Istodobno primjena
acetilsalicilne kiseline i neselektivnih NSAR-a znatno po-
vecava rizik od Gl nuspojava. Za pacijente koji u prevenci-
ji KV bolesti rabe niske doze acetilsalicilne kiseline pred-
nost u lijeCenju kroni¢ne boli imaju COX-2, ali relativni rizik
treba procijenti individualno (34).

U jednoj 14-mjesecnoj prospektivnoj studiji provedenoj na
odjelima Interne medicine i Odjelu za kardiovaskularne bo-
lesti Klinicke bolnice Rebro hospitalizirano je 5.227 pacije-
nata zbog nuspojava lijekova. NSAR su bili najcesci uzrok
nuspojavama u 64,6% bolesnika. Od toga acetilsalicilna
kiselina bila je uzrokom nuspojava (uglavnom krvarenje) u
38,5%, a drugi NSAR u 23,1% slucajeva (35). Zbog toga je
njihova primjena kontraindicirana u bolesnika sa zeluca-
nim vrijedom i onih sklonih krvarenju.

Oralna primjena analoga prostaglandina kao npr. mizopro-
stola (nije registriran u nas) moze smanijiti sekreciju zelu-
¢ane kiseline i oStec¢enje sluznice, ali ima visoku ucesta-
lost drugih nuspojava (proljevi, bol u trbuhu). U prevenciji
ozbiljnih GI nuspojava rabe se blokatori H2-receptora i in-
hibitori protonske crpke. Blokatori H2-receptora ucinkoviti
su u prevenciji duodenalnog, ali ne i zelucanog vrijeda pa
su inhibitori protonske crpke lijekovi izbora (26, 36-38).

Paracetamol ne izaziva navedene nuspojave pa je analge-
tik izbora u ovih bolesnika. On ne inhibira ciklooksigenazu
na periferiji, ve€ samo u mozgu pa zbog toga nema ozbilj-
nih Gl i bubreZnih nuspojava. Medutim, treba biti oprezan
pri primjeni bolesnicima s bolesti jetara (26).

KV nuspojave - Prva dva koksiba iz skupine selektivnih in-
hibitora COX-2 (rofekoksib i celekoksib) pojavila su se na tr-
ZiStu 1999. Nakon otkri¢a povecanog rizika od KV i cere-
brovaskularnih dogadaja rofekoksib je 2004. povucen s tr-
ZiSta (25, 30). Od selektivnih inhibitora COX-2 u nas se na
trziStu nalazi celekoksib. Sustavnim pregledom 23-ju stu-
dija i postupkom metaanalize McGettigan i Hennry (39) pri-
kazali su relativni rizik od javljanja KV dogadaja (pretezZito
infarkt miokarda) za selektivne i neselektivne NSAR (tabli-
ca 5). Najveéi RR imao je rofekoksib, i to ovisan o dozi, za-
tim diklofenak, indometacin i meloksikam. Temeljem ove
metaanalize samo se za naproksen moze reci da ne po-
vecCava rizik, iako se temeljem drugih dostupnih podata-
ka ne moze iskljuciti (40). Celekoksib u nizoj dozi (200 mg)
ne povecava izrazito KV rizik, dok u drugoj studiji u viSim
dozama povecava taj rizik dvostruko (23). Rezultati drugih
metaanaliza su sliéni i pokazuju umjeren KV rizik inhibito-
ra COX-2 poput onoga pri primjeni visokih doza ibuprofena
i diklofenaka (40-43).

Prema rezultatima metaanalize u studiji Moore i sur. (33)
celekoksib na 1.000 ljudi izaziva 2 fatalna ili nefatalna in-
farkta miokarda ili cerebrovaskularna inzulta (CVI) manje
nego u onih lijecenih neselektivnim NSAR-ima. Americka
uprava za hranu i lijekove (FDA) temeljem dostupnih kon-
troliranih randomiziranih klinickih studija zakljucila je da
bi povecan rizik od kardiovaskularnih dogadaja mogao bi-
ti tzv. class effect svih NSAR-a (osim paracetamola i ace-
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Tablica 5.  Rizici od kardiovaskularnibh nuspojava uz primjenn
NSAR-a prema McGettigan P i Henry D (39)

Lijek Relativni rizik (95% Cl)
celekoksib 1,06 (0,91-1,23)
diklofenak 1,40 (1,16-1,70)
naproksen 0,97 (0,87-1,07)

piroksikam 1,06 (0,70-1,59)

meloksikam 1,25 (1,00-1,55)

(
(
ibuprofen 1,07 (0,97-1,18)
(
(

indometacin 1,30 (1,07-1,60)

tilsalicilne kiseline). Stoga je izdala priopéenje u kojem se
poveéan KV rizik povezuje uz sve NSAR te od proizvodaca
zahtijeva promjenu upute u smislu upozorenja na navede-
ne ozbiljne nuspojave. Svi NSAR kontraindicirani su za bo-
lesnike neposredno nakon aorto-koronarnog premostenja
(26, 44). EMEA navodi preporuke prema kojima su selek-
tivni inhibitori COX-2 kontraindicirani u pacijenata s kronic-
nom ishemiénom boles¢u srca ili CVI, dok primjenu u bo-
lesnika s rizicnim ¢imbenicima za nastanak koronarne bo-
lesti srca treba izbjegavati (45). Nakon zavrSetka analize
KV rizika pri primjeni NSAR-a, EMEA je 2006. objavila pri-
opéenje u kojem navodi da je omjer koristi i rizika njihove
primjene i dalje pozitivan ako se primjenjuju u skladu s in-
formacijama o lijeku. Pritom se ne moze iskljuciti moguca
povezanost primjene ove skupine lijekova i porasta sve-
ukupnog rizika od razvoja trombotickih dogadaja, posebi-
ce ako se uzimaju u visokim dozama i dugotrajnom lijece-
nju (45).

NezZeljeni ucinci na bubrege - NSAR ne utjecu znatnije na
funkciju bubrega zdravih ljudi, jer uloga vazodilatacijskih
prostaglandina u bubregu ima malu vaznost. Ali u bolesni-
ka s kongestivnim zatajenjem srca, cirozom jetre i kronic¢-
nim bubreznim bolestima uloga prostaglandina mogla bi
biti vazna, jer u nekih od tih bolesnika primjena NSAR-a
izaziva retenciju vode i soli i razvoj edema (19, 25, 26).

Reakcije preosjetljivosti - Neki bolesnici pokazuju preo-
sjetljivost na acetilsalicilnu kiselinu i veéinu ostalih NSAR-
a, Sto se moze oditovati kao angioneurotski edem, urtika-
rija, bronhalna astma, hipotenzija i Sok. Moguéu su i ana-
filaktoidne reakcije, posebice astmatska reakcija na ace-
tilsalicilnu kiselinu, ali i na druge NSAR. Zbog toga treba ih
izbjegavati u bolesnika s astmom (19, 25).

NezZeljeni u€inci javlju se u ustima pri primjeni nekih NSAR-
a. Suhoca usta, stomatitis, lihenoidne reakcije, krvarenje
oralne sluznice, promjena okusa opisane su uz primjenu
indometacina, diklofenaka, piroksikama. Dulja primjena
ibuprofena kod kroni¢nih boli moZe uzrokovati aftozni sto-
matitis (14, 24, 25).

Interakcije - NSAR mogu stupiti u interakciju s drugim li-
jekovima i izazvati nezeljene ucinke pri duzoj primjeni. Ta-
ko smanjuju hipotenzivni u¢inak inhibitora konverzije angi-
otenzina (enalapril), diuretika (hidroklortijazid) i beta-blo-
katora (propranolol). Acetilsalicilna kiselina izrazito se ve-
Ze na proteine u plazmi (80-90%) te moze istisnuti druge

lijekove koji su se ondje vezali i pojacati njihov uc¢inak (ku-
marinski antikoagulansi, fenitoin, oralni antidijabetici, me-
totreksat). Alkohol mozZe pojacati sklonost krvarenju. Isto-
dobno primjena paracetamola s drugim NSAR povecava
opasnost od bubreznih nuspojava (24-26).

Terapijska primjena NSAR-a u
stomatoloskoy praksi

Primjena NSAR-a u lijeCenju akutne orofacijalne boli teme-
lji se na mnogim kontroliranim klinickim pokusima, a izbor
ovisi o svojstvima lijeka, jacini boli i anamnestickim poda-
cima bolesnika.

Za blage do umjerene boli preporucuje se paracetamol,
kao i kod kontraindikacije za primjenu drugih NSAR-a.
Kod umijerenih do jakih boli daje se paracetamol ili jedan
NSAR, a po potrebi moze se dodati i slabi opioidni anal-
getik (tramadol, kodein, oksikodon). NSAR treba propisa-
ti u najnizoj ucinkovitoj dozi u Sto kracem vremenu. Treba
izbjegavati primjenu NSAR-a s visokim RR-om od nastan-
ka ozbiljnih Gl nuspojava. Diklofenak propisan peroralno u
usporedbi s placebom pokazao se ucinkovitim u lijecenju
akutnih dentalnih i temporomandibularnih boli (46, 47). U
ispitivanju akutne boli na modelu ekstrakcije umnjaka in-
hibitori COX-2 nisu se pokazali u¢inkovitijim u usporedbi s
neselektivnim NSAR. Osim toga, inhibitori COX-2 mnogo su
skuplji, nisu dostupni u ruénoj prodaji i imaju slicne kontra-
indikacije i interakcije s drugim lijekovima poput jednako
djelotvornih i jeftinijih neselektivnh NSAR-a (48). Stomato-
log mora znati da svi NSAR-i mogu uzrokovati ozbiljne Gl i
KV nuspojave. Pri kratkotrajnom lijecenju akutne orofaci-
jalne boli vjerojatnost pojave ozbiljnih nuspojava je male-
na, ako je procjena omjera koristi i Stete za odabrani lijek i
odredenog pacijenta bila ispravna.

Za razliku od farmakoterapije akutne orofacijalne boli far-
makoterapija kroni¢ne orofacijalne boli temelji se na ma-
lom broju dobro izvedenih klinicki kontroliranih pokusa koji
dokazuju njihovu djelotvornost, prihvatljive nuspojave i si-
gurnost pri duzoj uporabi (17). Njihova primjena najcesce
se zasniva na rezultatima studija lijeCenja kroni¢nih upal-
nih procesa kao Sto je osteoartritis.

Utvrdena je potencijalna djelotvornost paracetamola u li-
jecenju temporomandibularnih poremeéaja u kombinaci-
ji s kodeinom (49). Kombinacija paracetamola s tramado-
lom (analgetik djelomi¢no opioidnog djelovanja) pokazala
se ucinkovitijom u suzbijanju boli od pojedinih komponen-
ti posebno. Tramadol je opioidni analgetik koji osim kao
agonist opioidnih receptora inhibira ponovnu pohranu nor-
adrenalina i serotonina. Ima slabo izrazene nuspojave opi-
oidnih analgetika, kao Sto je depresija disanja te KV nus-
pojave (50-52).

Zbog nedovoljnih dokaza o djelotvornosti NSAR-a u lijeCe-
nju kroniéne boli kod temporomandibularnih poremecaja
i mnogih nezeljenih ucinaka koje izazivaju ovi lijekovi po-
trebno je procijeniti omjer koristi i rizika pri njihovoj upora-
bi. Ibuprofen, a Cini se i naproksen dobar su izbor. U dvo-
struko slijepome kontroliranom pokusu naproksen se po-
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kazao boljim od celekoksiba u lijeCenju poremecéaja tem-
poromandibularnoga zgloba (53). Ako upala znacajnije pri-
donosi pojavi boli, mogu se primjenjivati krace vrijeme.
Ako za 7-10 dana nema poboljSanja ili se pojave probavne
smetnje, njihovu primjenu treba prekinuti (17, 48). NSAR
treba oprezno primjenjivati pacijentima s oStecenom bu-
breznom i sréanom funkcijom. Pri duzZoj primjeni NSAR-a
potrebno je voditi racuna o moguéim interakcijama s dru-
gim lijekovima. Osobito treba izbjegavati primjenu NSAR-a
s kortikosteroidima i antikoagulansima (25, 26).

Kortikosteroids

Kortikosteroidi su skupina djelotvornih protuupalnih lijeko-
va s imunosupresivnim i metabolickim u¢inkom. Sistemski
se ne rabe u lijeCenju temporomandibularnih poremeca-
ja. Terapijski ucinak kortikosteroida nije potpuno dokazan
pa se intraartikularno primjenjuju uglavnom zbog analget-
skog i protuupalnog ucinaka. Zbog Stetnog utjecaja korti-
kosteroida na metabolizam zglobne hrskavice ne preporu-
Cuje se kao prvi lijek izbora (15, 18). Medutim, Wenneberg
i sur. (54) utvrdili su radioloski tijekom osmogodisnjeg pra-
¢enja pacijenata s artritisom remineralizaciju i remodelaci-
ju kostanih struktura temporomandibularnih zglobova.

Mi5iéni velaksansi 1 anksiolitic

Miorelaksansi ili miSi¢ni relaksansi lijekovi su sa sustav-
nim ucinkom redukcije misiénog tonusa te mogu biti indi-
cirani kod temporomandibularnog poremecaja sa znako-
vima misi¢ne hiperaktivnosti (13). U stomatologiji su in-
dicirani za uklanjanje akutnoga spazma misi¢a, vezano-
ga za akutnu nemoguénost otvaranja usta (npr. trizmus)
(14, 17).

U svrhu lijeCenja misicne hiperaktivnosti s popratnim ank-
siolitickim djelovanjem rabe se i benzodiazepini. Oni su de-
presori srediSnjega Ziv€anog sustava s antikonvulzijskim
djelovanjem. U stomatologiji se diazepam kombinira u svr-
hu lije¢enja psihosocijalno uvjetovane kroni¢ne temporo-
mandibularne boli s ibuprofenom (17, 55).

Antidepresivi

Danas se triciklicki antidepresivi rabe u lijecenju kronicnih
boli, kad se drugim lijekovima ne postignu zadovoljavajudi
rezultati ili kada depresija prati bol. U terapiji depresije da-
nas su ih zamijenili selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSSR-lijekovi). Amitriptilin je jedan od lijekova
koji se rabe u lijeCenju muskuloskeletnih boli i fibromial-
gije, a posjeduje serotoninergicne i noradrenalinske ucin-
ke. Propisuje se u slucaju temporomandibularnih i neuro-
patskih boli u orofacijalnoj regiji te hiperaktivnosti zva¢no-

ma namijenjenim depresivnim pacijentima (56-58). Od op-
¢ih nuspojava uzrokuje pospanost, glavobolju, zamagljeni
vid i opstipaciju. Od oralnih nuspojava je zbog antikoliner-

gickog efekta izraZzena suhoc¢a usta $to moZe pospjesiti ra-
zvoj karijesa i parodontopatija (25).

Lokalni anestetic

Lokalni anestetici su pomocno sredstvo u dijagnostici, a
riede u lijeCenju temporomandibularnih boli. U dijagnostic-
ku svrhu apliciraju se na strani lica gdje pacijent osjeca
bol, dok se kod kroni¢nih boli pretpostavlja da lokalni ane-
stetik moze pridonjeti remodelaciji funkcije srediSnjega
neurona i na dulje vrijeme smanijiti intenzitet boli. Mogu se
aplicirati u okidacku (trigger) tocku kod misiénog poreme-
¢aja. NajcesSce se rabe lidokain i mepivakain, a kad se Zeli
duze djelovanje, bupivakain (15, 17).

Rasprava i zakljucak

Osnovni cilj inicijalne terapije je ublazavanje i uklanjanje
muskuloskeletne boli uzrokovane temporomandibularnim
poremecajem, jer intenzitet kroni¢ne boli moze biti u ne-
razmjeru sa slabije izrazenim klinickim nalazom (4, 8). Iz
skupine neopioidnih analgetika lijek izbora su paraceta-
mol i acetilsalicilna kiselina. Za jaCe boli mogu se kombi-
nirati sa slabim opioidnim analgeticima (tramadol, kodein,
oksikodon). Pirazoloni su, iako djelotvorniji analgetici, za-
dnji lijek izbora zbog ozbiljnih nuspojava (25, 26).

Izmedu NSAR-a ne postoje znatne razlike u veé opisanim
glavnim farmakoloskim djelovanjima. Iznimka je paraceta-
mol koji zbog srediSnjeg djelovanja nema protuupalni uci-
nak, ali zato ne dovodi do oSteéenja zelu¢ane sluznice pa
izostaju Gl nuspojave (25, 26, 59). Njegov analgetski uci-
nak nije dovoljan kod jakih boli pa se primjenjuju kombi-
nacije s opioidnim analgetikom kodeinom ili oksikodonom.
Dodatak niskih doza kodeina paracetamolu povecava nje-
gov analgetski ucinak za 40%. NaZalost takvih kombinaci-
ja nema registriranih na naSem trzistu. U nas postoje kom-
binirani preparati s viSe analgetika-antipiretika (paraceta-
mol, propifenazon), kodeina i kofeina. Sinergisticki ucinak
ovih kombinacija je upitan, a propifenazon kao pojedinacni
pripravak je zbog svojih nuspojava potpuno izbacen iz upo-
rabe. Paracetamol je i lijek izbora tijekom cijele trudnocée
(FDA kategorije rizika B), za razliku od ostalih NSAR-a koji
u lll. trimestru dobivaju kategoriju rizika D (26).

NajceSce propisivani lijekovi kod muskuloskeletnih pore-
mecaja i s boljim analgetskim ucinkom od paracetamola
jesu NSAR, ali ih treba primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj
dozi u §to kraéem vremenu. lako se ocekivalo da €e s inhi-
bitorima COX-2 biti izbjegnute Gl i bubrezne nuspojave, to
se nije ostvarilo, a zbog ozbiljinih KV nuspojava ve¢ su ne-
ki povuceni s trziSta (31). Nuspojave blagih promjena ko-
gnitivnih sposobnosti i svijesti moguce su kod NSAR-a koji
Sto je posljedica njihova povecanog djelovanja na sredis-
nji zivéani sustav (20).

U inicijalnoj terapiji temporomandibularnih poremecaja
analgetici izbora trebali bi biti oni koje stomatolozi uobi-
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¢ajeno propisuju i kod odontogenih boli, a dostupni su pa-
cijentima izravno u ljekarnama (60, 61). Za lijeCenje akut-
ne boli prvi lijek izbora je ibuprofen, Cije je propisivanje u
porastu jer su NSAR-i s manjim indeksom Gl komplikacija
(11, 26). Prema epidemioloskim podacima niske doze ibu-
profena (1200 mg/dan ili nize) nisu povezane ni s veéim ri-
zikom od infarkta miokarda. Interakcija ibuprofena i niskih
doza acetilsalicilne kiseline koje se primjenjuju u prevenci-
ji KV bolesti ima klinicku vaznost, jer ibuprofen sprjecava
ireverzibilnu inhibiciju agregacije trombocita izazvanu ace-
tilsalicilnom kiselinom (62). Diklofenak ima manju ucesta-
lost Gl nuspojava u odnosu na druge NSAR. U dozi od 150
mg trombicki rizik mu je malen i slian onomu nekih koksi-
ba (eterokoksib) (23, 28).

Na trzZiStu se nalaze NSAR-i namijenjeni topikalnoj primje-
ni iako je njihova ucinkovitost upitna (25). Pri topikalnoj pri-
mjeni izostaju nuspojave koje prate njihovu peroralnu pri-
mjenu. Uporabom metaanalize Mason i sur. (63) pokazali
su da nema znatnije prednosti njihove primjene u odnosu
na peroralnu primjenu. Lin i sur. (64) takoder su utvrdili da
nema terapijskog ucinka primjena topikalnih NSAR-a dulja
od dva tjedna. Mason i sur. (63) utvrdili su da je ketopro-
fen znatno bolji od drugih topikalno primijenjenih NSAR-a,
dok je u dvostruko slijepo kontroliranom kliniCkom ispiti-
vanju diklofenak imao bolji u¢inak od ibuprofen gela (65).
U istrazivanju Di Rienza i sur. (66) pokazalo se da diklofe-
nak gel djelotvorno smanjuje artrogenu temporomandibu-
larnu bol (66).

Litevatura

U propisivanju NSAR-a vazno je utvrditi prethodno trajanje
boli, jer kronicna muskuloskeletna bol nikada nije produ-
liena akutna bol te je potrebno vremenski ograniciti period
farmakoterapije uz evaluaciju postignute analgezije. Kako
su to uglavnom lijekovi koji se izdaju u ljekarnama bez re-
cepta, potrebna je i edukacija pacijenta, jer je diklofenak
bio jedini NSAR od dvadeset vodecéih lijekova po potrosnji
u 2004. na podrucju grada Zagreba (67).

Neadekvatnom vrstom analgetika neée se posti¢i oceki-
vani farmakoloSki ucinak pa izostaje uspjeh farmakotera-
pije. NSAR ne bi trebalo uzimati duze od 10 dana uz mini-
malno doziranje ili dodatno kombiniranje sa slabim opioid-
nim analgeticima. Samo povremenom topikalnom primje-
nom NSAR-a ne postize se zadovoljavaju¢a ucinkovitost.
Sli¢no vrijedi i za povremeno, od lijecnika i/ili stomatologa
nenadzirano peroralno uzimanje NSAR-a.

U zakljucku, konacni izbor lijeka trebao bi ovisiti o jacini i
duljini boli, individualnom iskustvu stomatologa ili lijecni-
ka i samog pacijenta, eventualnoj preosjetljivosti pacijen-
ta na lijek te napose o riziku od nastanka Gl i KV nuspo-
java uzrokovanih pojedinim lijekovima iz skupine NSAR-a
(13, 17, 18, 68). Vazni su farmakoekonomski uvjeti ponu-
de i moguénosti propisivanja odredenog lijeka u razmjeru
s njegovom cijenom i ukupnom potrosnjom u zdravstve-
nom sustavu (67). Takoder postoji potreba za kontinuira-
nim pracenjem djelovanja pojedinih selektivnih i neselek-
tivnih NSAR-a i njihovih nuspojava, kao i za utvrdivanjem
ucinkovitog nacina farmakoterapije kronicnih boli kod tem-
poromandibularnih poremecaja (16, 69).
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