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ska primjena; Triciklicki antidepresivi — terapijska primjena; Receptor ¢imbenika rasta Zivca — antagonisti i inhibitori;
Humanizirana monoklonska protutijela — terapijska primjena; Antikonvulzivi - terapijska primjena

SAZETAK. Bol je kardinalni simptom reumatskih bolesti i naj¢e$¢i razlog trazenja medicinske pomod¢i. Olaksanje
boli donosi brojne dobrobiti i preduvjet je funkcionalnog oporavka. U lije¢enju boli u reumatskim bolestima rabe se
razli¢iti lijekovi. Oni obi¢no uklju¢uju paracetamol, nesteroidne antireumatike i opioide (uglavnom slabe). Antidepre-
sivi i antikonvulzantni lijekovi mogu se rabiti u slu¢ajevima dominantne neuropatske sastavnice boli. U ovome
deskriptivnom pregledu predstavljamo aZurirane rezultate istrazivanja sa sustavnim analgeticima u reumatskim bole-
stima, uklju¢ujudi inhibitore ¢imbenika rasta Zivca i simptomatske sporodjelujuce lijekove za osteoartritis.

KeyworbDs: Rheumatic diseases — complications, drug therpapy; Chronic pain - drug therapy, etiology, physio-
pathology; Osteoarthritis — complications, drug therapy; Anti-inflammatory agents, non-steroidal — adverse effects,
pharmacology, therapeutic use; Acetaminophen - therapeutic use; Analgesics, opioid — adverse effects, pharmacology,
therapeutic use; Receptor, nerve growth factor — antagonists and inhibitors; Antibodies, monoclonal, humanized -
therapeutic use; Antidepressive agents, tricyclic — therapeutic use; Anticonvulsants — therapeutic use

ABSTRACT. Pain is a cardinal symptom of rheumatic diseases and the most common reason for seeking medical
help. Pain relief has many beneficial effects and is necessary for the functional recovery. A variety of drugs are used for
the treatment of pain in rheumatic diseases. They usually include acetaminophen, nonsteroidal anti-rheumatic drugs,
and opioids (mostly weak opioids). Antidepressants and anticonvulsants can be used in cases with a predominant
neuropathic component. In this descriptive review we present up-to-date results of trials with systemic analgesic drugs
in rheumatic diseases, including nerve growth factor inhibitors and symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis.

Uvod

Prema patofizioloskim mehanizmima, bol se u reu-
matskim bolestima moze klasificirati kao nociceptiv-
na, upalna i neuropatska. Iako ih je u praksi cesto tesko
odijeliti, ta je podjela vazna za razumijevanje mehaniz-

iritacije tkiva ili ozljede, a neuropatska je bol povezana
s abnormalnim somatosenzornim procesima koji iz-
ravno utjecu na periferni ili sredi$nji ziv¢ani sustav. U
bolestima u kojima je prisutna upala upalna kaskada
moze dodatno aktivirati periferne Zivce smjestene pri-

ma djelovanja lijekova koji suzbijaju bol, odnosno oda-
bir lijeka koji ¢e imati najbolji analgetski ucinak.
Ukratko, nociceptivna bol ukljucuje aktivaciju neuro-
na stimulacijom specijaliziranih nociceptora putem
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mjerice u sinoviji, §to je primjer periferne senzitizacije,
dok se na spinalnoj i kortikalnoj razini dogada central-
na senzitizacija, a obje rezultiraju poja¢anim osjetom
boli.! Bol koja ima izvoriste u misi¢no-kostanim struk-
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turama najcesce je slabo lokalizirana pa je stoga tesko
razlikovati bol koja proizlazi iz tetiva, sveza i kostiju,
zglobova i/ili njihove kapsule. Takoder, vrlo je tesko
jasno razlikovati §irenje boli i prenesenu bol. Naime, u
nekih bolesnika lokalna se bol s vremenom razvija u
prosirenu bol mehanizmom senzitizacije, kao sto je to
slucaj u kompleksnome regionalnom bolnom sindro-
mu, te se javljaju kontinuirana bol, alodinija i hiperal-
gezija, dakle, fenomeni koji su svojim obiljezjima ne-
proporcionalni u odnosu prema pocetnom o$tecenju
tkiva.> Buduci da je stupanj senzitizacije u korelaciji s
intenzitetom boli, klju¢no je sprijeciti lokalnu nocicep-
tivou aktivnost u ranoj fazi. Osim toga u pristupu bo-
lesniku mora se voditi racuna da tjelesna aktivnost,
psiholoski ¢imbenici i cjelokupno zdravstveno stanje
mogu utjecati na dozivljaj boli.

Vecina farmakoloskog lije¢enja boli u klini¢koj prak-
si ima ciljno djelovanje na periferiji. Osim lijekova koji
djeluju samo na bol vaznost upale u patofiziologiji boli
podupire analgetski uc¢inak nesteroidnih protuupalnih
lijekova (nesteroidnih antireumatika - NSAR) koji
imaju i protuupalni ucinak, ali utjeCu i na centralni
mehanizam nastajanja boli iako ne mogu potpuno
sprijeciti centralnu senzitizaciju. S druge strane, opio-
idni analgetici djeluju ponajprije centralno pa su ucin-
koviti u lijecenju bolesnika s jakim centralnim do-
prinosom iskustvu boli. U novije se vrijeme naglasak
stavlja na razvoj i primjenu drugih lijekova koji djeluju
na centralnu senzitizaciju boli, a najcesce se radi o lije-
kovima koji primarno nisu razvijeni za lijeCenje boli,
kao sto su npr. antidepresivi i antiepileptici (Cesto se
nazivaju koanalgetici), koji nalaze sve vise mjesta u li-
jecenju boli u reumatskim bolestima.’ Smjernice za li-
jecenje boli uglavnom su specifi¢ne za bolest. U ovome
deskriptivnom pregledu obradit ¢emo ucinkovitost i
podnosljivost lijekova za lijeCenje boli u osteoartritisu,
u najce$¢im upalnim reumatskim bolestima (ponaj-
prije reumatoidnom artritisu — RA i spondiloartritisi-
ma - SpA, ukljuc¢ujudi psorijati¢ni artritis — PsA), uric-
nom artritisu i vertebralnim te vertebrogenim bolnim
sindromima, s posebnim osvrtom na rezultate novijih
istrazivanja. Izostavljeni su lijekovi koji mijenjaju tijek
upalnih reumatskih bolesti, ukljucujuci i glukokorti-
koide, kao i drugi lijekovi koji smanjuju bol drugim,
posrednim mehanizmima.

Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) najcesce je upotreblja-
vani analgetik u svijetu, indiciran u lijeCenju prvog
stupnja jacine boli prema ljestvici Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. kr. WHO) te kao moguc¢a dodatna
terapija u jacoj boli. Prema vrijede¢im smjernicama
najvaznijih nacionalnih i medunarodnih organizacija,
smatra se prvim farmakoloskim izborom lijecenja bo-
lesnika s osteoartritisom (OA) i krizoboljom iako neke
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od tih smjernica za prvu liniju lije¢enja navode i mo-
guc¢nost primjene NSAR-a.*¢ Medutim, neki noviji po-
daci dovode u pitanje klinicku relevantnost analget-
skog ucinka paracetamola. Tako je u sustavnhom pre-
gledu i metaanalizi 13 randomiziranih kontroliranih
studija o sigurnosti i u¢inkovitosti paracetamola u lije-
¢enju krizobolje i OA zakljuc¢eno da je taj Siroko upo-
trebljavani analgetik u krizobolji neucinkovit, dok za
osobe s OA kuka i/ili koljena nudi minimalnu i kratko-
ro¢nu korist.” Najnoviji sistematski pregled i mrezna
metaanaliza usporedbe udinkovitosti farmakoloskih
intervencija u OA koljena pokazali su da je paraceta-
mol najmanje djelotvoran lijek za smanjenje boli (veli-
¢ina ucinka, engl. effect size 0,18; 95%-tni interval vje-
rodostojnosti, engl. credible interval - Crl 0,04 do
0,33).% Preferencijalna inhibicija COX-2 djelovanjem
paracetamola mozZe objasniti klinicka opazanja da lijek
uzrokuje manju gastrointestinalnu toksi¢nost nego tra-
dicionalni NSAR kad se daje u preporu¢enim dozama
nekoliko dana te da ne inhibira funkciju trombocita u
oralnoj primjeni do 1,95 grama. IzraZena inhibicija pa-
racetamola s pomoc¢u COX-2 ocekuje se u endotelu,
§to ipak upucuje na mogucénost povisenoga kardiova-
skularnog rizika povezanog uz dugotrajnu uporabu li-
jeka.” Iako glede nuspojava paracetamol ima bolji si-
gurnosni profil u usporedbi s tradicionalnim NSAR,
kombinirana primjena paracetamola i NSAR-a znatno
povisuje rizik od nuspojava u vezi s gornjim GI susta-
vom." Brzu eliminaciju paracetamola i posljedi¢no
kratki vijek inhibicije COX-2 treba uzeti u obzir pri
predoziranju. Buduc¢i da hepatotoksi¢nost uzrokovana
paracetamolom moze biti klinicki znacajna ¢ak i u do-
zama preporucenima za lijeCenje ko$tano-zglobne
boli, novije preporuke govore da maksimalna dnevna
doza lijeka ne bi trebala biti vi$a od 3 grama.'>'>!?

Nesteroidni antireumatici

Nesteroidni antireumatici (NSAR) grupa su lijekova
koji su medusobno kemijski sli¢ni u tome $to su rela-
tivno liposolubilne, slabe kiseline, dobro se apsorbiraju
iz gastrointestinalnog trakta, slabo se vezu na plazmat-
ske bjelancevine, a jetreni im je klirens nizak. Njihov je
najvazniji ucinak inhibicija biosinteze prostaglandina
putem djelovanja na COX-1 i COX-2-izoenzime. Tije-
kom upalnog procesa prostaglandini ovisni o COX-u
(kr. PG) imaju ulogu u razvoju hiperalgezije. PGE2 i
PGI2 povecavaju senzitizaciju nociceptora na periferiji
i aktivnost medijatora boli. Periferna upala takoder je
povezana s poja¢anom proizvodnjom COX-2 i PGE2 u
sredi$njem Ziv¢anom sustavu ¢ime pridonosi razvoju
centralne hiperalgezije."* Stoga NSAR djeluju na peri-
fernoj i centralnoj razini iako potonja ima manje kli-
nicko znacenje. NSAR u nizim dozama imaju analget-
ski uc¢inak, a u viSima i protuupalni. Uobicajeno treba
pro¢i 1 do 4 tjedna da se ocijeni protuupalni ucinak
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NSAR-a, ovisno o vremenu potrebnom za postizanje
stabilne serumske koncentracije.

Dvije izoforme ciklooksigenaze imaju drugaciju funk-
ciju i njihova inhibicija rezultira drugacijim terapij-
skim ucincima i nuspojavama, medu kojima su naj-
vaznije one gastrointestinalne i kardiovaskularne. Ne-
selektivni, tradicionalni NSAR blokiraju obje izofor-
me COX-a. Radi izbjegavanja gastrointestinalnih nus-
pojava povezanih s inhibicijom COX-1 razvijeni su
COX-2-selektivni inhibitori, zvani i koksibi, koji u
terapijskim dozama znatno vie inhibiraju COX-2
nego COX-1. Iako je in vitro selektivhost COX-2 ke-
mijsko obiljezje NSAR-a, ona mjerena u krvi bolesnika
ovisi i o primijenjenoj dozi, dok terapijski uc¢inak i
nuspojave NSAR-a izmedu ostalog ovise o apsorpciji,
distribuciji i izlu¢ivanju.”” NSAR s kiselom funkcional-
nom grupom (npr. diklofenak, ibuprofen, ketoprofen)
i s visokim stupnjem vezanja proteina pokazali su po-
jacano nakupljanje i zadrzavanje na mjestu upale, dok
su oni koji ne sadrzavaju kiselinsku grupu (npr. para-
cetamol, celekoksib, rofekoksib) ravnomjernije raspo-
redeni u tijelu.' Takoder, brzina apsorpcije varira
medu razli¢itim NSAR, §to moze utjecati na izbor lije-
ka za pojedine indikacije. Prema duzini djelovanja,
NSAR se, opcenito, mogu kategorizirati u dvije sku-
pine: one s kratkim poluvremenom Zzivota (< 6 sati;
ibuprofen, diklofenak, ketoprofen i indometacin) i one
s dugim poluvremenom zivota (> 6 sati; naproksen,
celekoksib, meloksikam, piroksikam). Naravno, mora-
mo imati na umu cinjenicu da na duzinu djelovanja
lijeka utjece i njegova formulacija. Osim toga vazno je
znati da se poviSenjem doze iznad maksimalne ne po-
stize dodatni ucinak (tzv. efekt stropa, engl. ceiling
effect), dok se znatno povisuje rizik od nuspojava. U
jednoj studiji usporedbe analgezije primjenom 400
mg, 600 mg i 800 mg ibuprofena nije bilo znacajne
razlike u smanjenju boli iako su vise doze pokazale
dodatno smanjenje upalnog procesa.'” Primjena nese-
lektivnih NSAR-a i koksiba ogranicena je njihovom
toksi¢no$¢u. NSAR su povezani sa Sirokim rasponom
nuspojava, ukljucujuéi renalnu toksi¢nost, pogorsanje
hipertenzije, zadrzavanje tekucine, gastrointestinalne
komplikacije i kardiovaskularne dogadaje."® Rizik od
kardiovaskularnih i gastrointestinalnih nuspojava na-
¢elno je sukladan stupnju i trajanju inhibicije COX-1 i
COX-2, ali ovisi i 0 brojnim drugim ¢imbenicima. Naj-
dijelu gastrointestinalnog trakta jesu: anamneza pret-
hodnoga Zzelu¢anog vrijeda, starija dob i istodobna
uporaba niske doze aspirina. Tijekom proteklog deset-
lie¢a hospitalizacije zbog komplikacija izazvanih nus-
pojavama u vezi s gornjim gastrointestinalnim traktom
smanjene su, dok je broj komplikacija donjega u pora-
stu."” Rezultati metaanalize temeljene na 28 opservacij-
skih studija pokazali su da je rizik od komplikacija u
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podrué¢ju gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava
malen (RR = 2) za celekoksib i ibuprofen, srednji (RR
= 2 - 4) za diklofenak, meloksikam i ketoprofen, visok
(RR =4 - 5) za tenoksikam, naproksen, indometacin te
najvisi (RR = 5,5) za piroksikam.? Povi$enje rizika od
kardiovaskularnih dogadaja dijelom je posljedica ne-
ravnoteze inhibicije COX-2, koja sudjeluje u proizvod-
nji vazodilatatornog prostaciklina, inhibicije COX-1,
vazne za nastanak tromboksana koji ima znatnu ulogu
u vazokonstrikciji i agregaciji trombocita. Zabrinu-
tost zbog povisenja incidencije kardiovaskularnih ne-
zeljenih dogadaja rezultirala je povlacenjem dvaju
COX-2-selektivnih inhibitora s trzi$ta (rofekoksib i
valdekoksib). Medu bolesnicima s hipertenzijom i
koronarnom bolesti srca prijavljena kroni¢na uporaba
NSAR-a povezana je s povisenim rizikom od kardio-
vaskularnih nezeljenih dogadaja tijekom dugotrajnog
pracenja.” Rizik od infarkta miokarda visi je kod pri-
mjene NSAR-a s produljenim oslobadanjem, cak
nakon redukcije doze.?? U mreznoj metaanalizi 31 stu-
dije sa 116.429 bolesnika i vise od 115.000 bolesnik-
godina pracenja u usporedbi s placebom rofekoksib je
bio povezan s najvisim rizikom od infarkta miokar-
da (omjer stopa rizika, engl. kr. RR = 2,12; 95%-tni
CI 1,26 do 3,56), a slijedi lumirakoksib (RR = 2,00;
95%-tni CI 0,71 do 6,21) i oba su povuclena iz uporabe.
Ibuprofen je bio povezan s najvisim rizikom od moz-
danog udara (RR = 3,36; 95%-tni CI 1,00 do 11,6), a
slijedi diklofenak (RR = 2,86; 95%-tni CI 1,09 do 8,36),
dok su etorikoksib (RR = 4,07; 95%-tni CI 1,23 do
15,7) i diklofenak (RR = 3,98; 95%-tni CI 1,48 do 12,7)
bili povezani s najvisim rizikom od kardiovaskularne
smrti. Autori su zakljucili da malo dokaza sugerira da
je bilo koji od ispitivanih lijekova siguran u kardio-
vaskularnom smislu, ali se najmanje $tetnim ¢ini na-
proksen.”

Najnovija mrezna metaanaliza pokazala je da je diklo-
fenak pri maksimalnoj dnevnoj dozi od 150 mg/dan
najucinkovitiji NSAR u lijecenju boli i nesposobnosti
bolesnika s OA te je bolji od maksimalne doze ostalih
Cesto rabljenih NSAR-a, ukljuc¢ujuéi ibuprofen, naprok-
sen ili celekoksib.* Druga mrezna metaanaliza otkrila je
da ne postoje jasne razlike u u¢inkovitosti medu nese-
lektivnim NSAR kod standardnih doza u lije¢enju boli u
koljenu, ledima ili kuku, da ne postoje znacajne razlike
izmedu COX-2-selektivnih i neselektivnih NSAR-a, kao
i da COX-2-selektivni inhibitori imaju ekvivalentnu dje-
lotvornost u smanjenju razine boli s neselektivnim
NSAR u bolesnika s RA, AS-om i OA.%

Kad govorimo o smanjenju boli primjenom NSAR-a
u bolesnika s RA i OA, podaci iz 50 randomiziranih
kontroliranih studija (22.854 bolesnika) pokazali su
korelaciju izmedu ranog analgetskog odgovora mjere-
nog vizualnom analognom skalom (VAS) nakon 2
tjedna lijecenja pojedinim NSAR s rezultatom nakon
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12 tjedana (0,79) te izmedu 6 i 12 tjedana (0,96). Pro-
mjena u odnosu prema pocetnoj vrijednosti nakon 6
tjedana bila je vrlo prediktivna i priblizna onoj nakon
12 tjedana (koeficijent regresije 0,9; 95%-tni CI 0,9 —
1,0). Dakle, u bolesnika s OA i RA rani analgetski od-
govor na NSAR mjeren na VAS-u boli nakon 2 tjedna
lijecenja bio je dobar prediktor odgovora poslije 12 tje-
dana, dok bi neuspjeh u kupiranju boli nakon 2 tjedna
lije¢enja stoga trebao potaknuti preispitivanje doze ili
izbora analgetika.?

Relativno malo dokaza potkrjepljuje uporabu NSAR-a
u akutnom gihtu. Novije smjernice preporucuju upo-
rabu kolhicina, neselektivnih NSAR-a, koksiba i gluko-
kortikoida u lijecenju akutnih napadaja gihta i sugeri-
raju da pojedini lijek treba biti izabran na osnovi pri-
sutnih komorbiditeta.”” U Cochraneovu sistematskom
pregledu umjerena kvaliteta dokaza sugerira da su se-
lektivni COX-2-inhibitori i neselektivni NSAR vje-
rojatno jednako korisni u akutnoj ataci uri¢nog artri-
tisa iako su COX-2-inhibitori povezani sa znacajno
manje ukupnih i gastrointestinalnih nuspojava. U
istom pregledu nadeni su dokazi umjerene kvalitete da
su sistemski glukokortikoidi i NSAR jednako korisni u
smislu smanjenja boli.”®

NSAR su temelj medikamentne terapije SpA, jer
djeluju analgetski, ali i protuupalno. U preporukama
ASAS-a / EULAR-a za lijecenje AS-a navedeni su kao
prva linija lijeCenja, a ako kontrola boli nije dostatna
ili su NSAR kontraindicirani, mogu se primijeniti ¢isti
analgetici, kao $to su paracetamol i opioidni analgeti-
ci.” Na temelju iskustva u klinickoj praksi c¢lanovi
ASAS-a suglasni su da se u lije¢enju bolesnika s aksijal-
nim SpA (ax-SpA) rabe relativno visoke doze NSAR-a
(150 mg diklofenaka ili ekvivalentna doza drugog
NSAR-a. U Cochraneovu sistematskom pregledu, u
usporedbi s placebom, tradicionalni i COX-2-selektiv-
ni NSAR dosljedno su ucinkovitiji, izmedu ostalog u
smanjenju boli, i to nakon 6 tjedana, a jednako sigurni
nakon 12 tjedana primjene u populaciji bolesnika s
ax-SpA. Nisu nadene ni znacajne razlike u korisnosti
ili $tetnosti izmedu dviju skupina NSAR-a, kao ni u
prekidu zbog nezeljenih pojava.*® Katkad se istice mo-
guca bolja u¢inkovitost indometacina u odnosu prema
drugim NSAR u SpA iako za to nema ¢vrstih dokaza.’!
U mreznoj metaanalizi procjene ucinkovitosti i sigur-
nosti 20 razli¢itih NSAR-a u AS-u, u kratkorocnom
pracenju, zakljuceno je da nema dokaza koji bi podupi-
rali razlike u ucinkovitosti medu pojedinim NSAR u
lije¢enju boli ili jutarnje zakocenosti s iznimkom etori-
koksiba, koji je pokazao prednost prema celekoksibu,
ketoprofenu i tenoksikamu u smanjenju boli, trajanja
jutarnje zakocenosti ili vjerojatnosti nuspojava.*

U mreznome Cochraneovu sistematskom pregledu
rezultati 6 od 13 ukljucenih randomiziranih kontroli-
ranih studija pokazali su da su NSAR ucinkovitiji od
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placeba glede smanjenja intenziteta boli i nesposobno-
sti u kroni¢noj krizobolji, a nije nadena razlika izmedu
razlicitih vrsta NSAR-a.* Sistematski pregled primjene
NSAR-a u neuropatskoj boli nije pokazao znacajnu
ucinkovitost, $to bi trebalo uzeti u obzir prilikom pro-
pisivanja lijekova kad u bolesnika prevladava ta vrsta
boli.**

Uz poznatu ucinkovitost pokazanu u najée$¢im reu-
matskim bolestima i bolnim sindromima potrebne su
strategije kojima ¢e se na najmanju mogucu mjeru sve-
sti rizici povezani s primjenom NSAR-a, ponajprije oni
kardiovaskularni i gastrointestinalni. U tijeku su nova
istrazivanja kako bi potvrdila isplativost uporabe bio-
kemijskih biljega COX-izoenzimske inhibicije ex vivo i
in vivo te genetskih biomarkera za identifikaciju poje-
dinaca s ubrzanim rizikom od razvoja kardiovaskular-
nih i gastrointestinalnih nuspojava tijekom primjene
NSAR-a.** U praksi njihov izbor treba prilagoditi kli-
nic¢kim i demografskim obiljezjima bolesnika te ga pri-
mijeniti u najnizoj mogucoj djelotvornoj dozi i u naj-
kra¢em moguéem vremenu.

Opioidi

U bolesnika u kojih je bol umjerenog do jakog inten-
ziteta te se ne moze prikladno ublaziti paracetamo-
lom i nesteroidnim antireumaticima, ili za njih postoje
kontraindikacije, u obzir dolazi primjena drugih anal-
getika, ponajprije opioida. Opioidne analgetike moze-
mo podijeliti na slabe (npr. tramadol) i jake. Iako se
potonji u praksi uglavnom primjenjuju za lijecenje boli
povezane s malignom bole$¢u, u porastu je njihova
primjena u kroni¢noj nemalignoj boli.*® Izbor opioida
trebao bi se, uz intenzitet boli, temeljiti na vrsti boli,
komorbiditetu i kontraindikacijama, kao i profilu rizi-
ka te provodenju dodatnih farmakoloskih i nefarma-
koloskih mjera.

Tramadol je slab opioid, ujedno i najé¢esce propisiva-
ni analgetik s centralnim djelovanjem u misi¢no-ko-
$tanim bolestima koji je indiciran za lijecenje srednje
jake boli. U¢inak ostvaruje dvostrukim mehanizmom:
vezanjem na opioidne receptore (30%) i inhibicijom
pohrane serotonina (70%) pa se njegov ucinak na no-
ciceptivni sustav ocituje na spinalnoj i supraspinalnoj
razini. Budu¢i da mu je vezanje za receptore izrazito
slabo, manje su mu izrazene i nuspojave, poglavito
konstipacija, respiratorna depresija i sedacija, kao i ri-
zici od razvoja tolerancije, ovisnosti ili zloporabe u
odnosu prema klasi¢nim opioidima. Takoder, trama-
dol, uz paracetamol, ubrajamo u najprihvatljivije opci-
je farmakoterapije boli za pacijente sa zatajenjem bu-
brezne funkcije 1. — 3. stupnja.” Analgetski uc¢inak
jakih opioida posljedica je slozene serije neuronalnih
interakcija, a dominantno djeluju na p-opioidne recep-
tore koji se nalaze ponajprije u sredi$njem Zzivéanom
sustavu (mozdano deblo i medijalni talamus). Glavni

Reumatizam 2016;63(Suppl 1):39-46



Grazio S., Doko I. Sustavno farmakolosko lijecenje boli u reumatskim bolestima

Pregledni rad / Review paper

analgetski uc¢inak nije samo podizanje razine podraza-
ja za bol ve¢ i smanjenje subjektivnog dozivljaja boli.
U Cochraneovu sistematskom pregledu bolesnika s
kroni¢nom krizoboljom nemalignog uzroka tramadol
se pokazao boljim od placeba u smanjenju boli (stan-
dardizirana srednja razlika, engl. standardised mean
difference - SMD -0,55; 95%-tni CI -0,66 do -0,44) i
poboljsanju funkcije (SMD -0,18; 95%-tni CI -0,29 do
-0,07), transdermalni buprenorfin je smanjio bol (SMD
-2,47; 95%-tni CI -2,69 do -2,25), ali nije poboljsao
funkciju (SMD -0,14; 95%-tni CI -0,53 do 0,25), dok su
ostali jaki opioidni analgetici (morfin, hidromorfin,
oksikodon, oksimorfin, tapentadol) bili bolji od place-
ba u smanjenju boli (SMD -0,43; 95%-tni CI -0,52 do
-0,33) i poboljsanju funkcije (SMD -0,26; 95%-tni CI
-0,37 do -0,15). Autori ovog pregleda zakljucili su da
postoje dokazi o kratkoro¢noj uc¢inkovitosti (umjereni
za bol i malen za funkciju) opioida u lije¢enju kroni¢ne
nemaligne kriZobolje u usporedbi s placebom iako du-
goroc¢na ucinkovitost i sigurnost ostaju nepoznate.’® U
bolesnika s RA posljednjih se godina takoder povecala
uporaba opioida pa prema nekim podacima vise od
tre¢ine bolesnika s tom boles¢u uzima opioide u ne-
kom obliku, ukljucujuci slabe i jake, a u viSe od deseti-
ne ta je uporaba kroni¢na.*® Zanimljiv je recentni nalaz
dvaju recenzenata koji su neovisno napravili probir iz-
vjeS¢a randomiziranih kontroliranih studija, objavlje-
nih na engleskom jeziku izmedu 1982.12015. godine o
procjeni oralnih NSAR-a i opioida u lijecenju OA ko-
ljena. Bilo je ukljuceno 27 terapijskih skupina, i to 13
za NSAR (9 za celekoksib, 4 za neselektivhe NSAR -
diklofenak, naproksen, piroksikam), 11 za manje po-
tentne opioide (tramadol) i 3 za jake opioide (hidro-
morfin, oksikodon) iz ukupno 17 studija. U studijama
u kojima su rabljeni NSAR bila je niza razina boli na
pocetku te manja stopa prekida terapije zbog toksi¢no-
sti. U metaregresiji nije nadena razlika u uc¢inkovitosti
pojedinacnih terapijskih skupina, ali je utvrdeno da su
kohorte s ve¢im udjelom muskih ispitanika i ve¢im
prosjecnim stupnjem boli na pocetku imali znatnije
smanjenje boli. Nije nadena ni znacajna razlika medu
trima analgetskim skupinama glede smanjenja kompo-
nente boli u upitniku WOMAC.”” S obzirom na opa-
snost od tolerancije i ovisnosti te da je zloporaba lijeka
sve veci problem koji ide uza sve $iru primjenu opioi-
da, odgovarajuci probir bolesnika, edukacija i sprjeca-
vanje javljanja nuspojava napose u pocetku lije¢enja
mogu povecati u¢inkovitost, a smanjiti pojavu nezelje-
nih ucinaka. Istrazivanja pokazuju da je dugotrajna
primjena tri puta cesc¢a u bolesnika koji uzimaju opioi-
de nego u onih koji dobivaju NSAR za lijecenje boli.
Ovi su podaci vazni s obzirom na dokaze da kroni¢na
primjena opioida moze dovesti do ovisnosti i hiperal-
gezije te su to ujedno i moguci razlozi za dugotrajnu
upotrebu u toj skupini bolesnika. Iako se obje skupine
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lijekova preporucuju ponajprije za akutnu bol i imaju
teske dugorocne rizike, opioidi se cesce rabe na duze
vrijeme. Propisivanje dugotrajne opioidne terapije za
kroni¢nu nekarcinomsku bol, u usporedbi s antikon-
vulzivima ili ciklickim antidepresivima, povezano je sa
znatno povecanim rizikom od smrtnosti svih uzroka
osim predoziranja, $to takoder treba uzeti u obzir pri-
likom razmatranja Stetnosti i koristi od lije¢enja.** Na-
¢elno se lije¢enje opioidnim analgeticima zapocinje s
nizim dozama lijeka, a pracenje treba sadrzavati doku-
mentaciju o intenzitetu boli, svakodnevnom funkcio-
niranju, napretku u postizanju individualnih terapij-
skih ciljeva, nuspojavama te pridrzavanju propisane
terapije. U bolesnika s kroni¢nim bolima na dugoro¢-
noj terapiji opioidima, a koji su identificirani kao oni s
visokim rizikom od zloporabe droga, mogu se prakti-
cirati povremeni posjeti s razgovorom i testiranjem na
droge, kao potvrda pridrzavanja terapijskog plana. Li-
jecnici, dakle, trebaju periodicki preispitati bolesnike i
opravdanost opioidne terapije, a ekvivalent doze mor-
fina koja prelazi 120 mg na dan treba uzeti kao znak
upozorenja te bi u tom slucaju trebalo napraviti inter-
disciplinarnu reevaluaciju dijagnoze i lije¢enja opioi-
dima, kao i njihove opravdanosti u tim okolnostima.
Fiksnom kombinacijom jakog opioida s njegovim an-
tagonistom, npr. oksikodonom i naloksonom, sma-
njuje se rizik od nuspojava, ponajprije onih gastrointe-
stinalnih. Tako su bolesnici koji su u kroni¢noj terapiji
primali opioide, a kojima je bio propisan i nalokson,
u prvih 6 mjeseci nakon primitka recepta imali 47%
manje posjeta hitnom prijmu na mjese¢noj osnovi po-
vezanih s uzimanjem opioida (IRR = 0,53; 95%-tni
CI 0,34 do 0,83; p = 0,005) i 63% manji broj posjeta
nakon 1 godine (IRR = 0,37; 95%-tni CI 0,22 do 0,64;
p < 0,001) u usporedbi s bolesnicima koji nisu primili
nalokson.*! I slabi, a napose jaki opioidni analgetici ne
bi se smjeli primjenjivati uz konzumiranje alkohola ili
s nekim lijekovima, kao $to su antidepresivi te antihi-
staminici i hipnotici.

Tapentadol je novi opioidni analgetik s centralnim
djelovanjem koje se temelji na dva komplementarna
mehanizma: opioidnog agonizma p-receptora i inhibi-
cije noradrenalina. U usporedbi s drugim jakim opioi-
dima tapentadol je slabi opioidni agonist, jer pokazuje
manji afinitet vezanja na opioidne receptore, dok si-
nergisticki analgetski ucinak inhibicije ponovne po-
hrane noradrenalina pridonosi u¢inku postede opioi-
da. Ta svojstva mogu smanjiti ucestalost i tezinu poten-
cijalnih $tetnih uc¢inaka povezanih s p-opioidnim ago-
nizmom, kao $to su opstipacija, muc¢nina i povracanje,
dok je njegov analgetski uc¢inak neovisan o metabo-
lickoj aktivaciji. Sukladno tomu tapentadol je povezan
s niskom interindividualnom varijabilno$¢u u uc¢inko-
vitosti i interakcijama s drugim lijekovima. Lijek ima
svoje mjesto u klinickoj praksi kao opcija za ublazava-
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nje boli na tre¢em stupnju ljestvice Svjetske zdravstve-
ne organizacije (engl. kr. WHO), uz druge jake opioi-
de.” U kroni¢noj misi¢no-kostanoj boli dokazano je
ucinkovitiji u smanjenju intenziteta boli u usporedbi
s placebom i oksikodonom, uz povoljniji sigurnosni
profil i bolju podnosljivosti od oksikodona, a korisnim
se pokazao u bolesnika s neuropatskom sastavnicom
boli, kao na primjer u bolesnika s teskom kroni¢cnom
krizoboljom.*
Tanezumab

Lijekovi koji inhibiraju funkciju klju¢nih medijatora
boli potencijalno su dobra alternativa postoje¢im anal-
geticima, §to je ponajprije proucavano u boli kod OA.
Faktor rasta zivaca (engl. nerve growth factor - NGF) i
drugi neurotrofini vazni su za prezivljenje i odrzavanje
simpatickih i osjetnih neurona, odnosno imaju ulogu u
patofiziologiji boli i prijenosu bolnih signala. Dokaza-
no je da je NGF klju¢an za nastanak boli i za hiperal-
geziju u viSe akutnih i kroni¢nih bolnih stanja pa je
tako njegova ekspresija visoka u ozlijedenom i upalje-
nom tkivu, dok aktivacija NGF-receptora tirozin ki-
naze na nociceptivnhim neuronima izaziva i pojacava
signaliziranje boli visestrukim mehanizmima. Tanezu-
mab, humaniziran imunoglobulin G tipa 2, monoklon-
sko protutijelo s visokom selektivnosti i specifi¢nosti
za NGE sprjecava vezanje NGF-a na njegov receptor.*
U dvije randomizirane kontrolirane studije tanezumab
je znacajno smanjio bol u bolesnika s OA koljena ili
kuka i kroni¢nom krizoboljom. Primjena tanezumaba
u obje doze rezultirala je smanjenjem boli u usporedbi
s placebom. Tako je u dozi od 5 mg prosje¢na razlika
(least square mean difference) bila -1,21 (95%-tni CI
1,72, -0,70) i -1,13 (95%-tni CI -1,65, -0,62), za tane-
zumab u dozi od 10 mg -0,91 [(-1,42, -0,40); 95%-tni
CI -0,80 (-1,32, -0,29)], uz poboljsanje funkcije i glo-
balnih skorova. Tanezumab u dozi od 5 mg doveo je do
veceg smanjenja boli [-0,76 (-1,28, -0,25); -0,69 (-1,21,
-0,17)] i povoljnije funkcionalne i globalne mjere isho-
da u usporedbi s naproksenom, ali ne i u dozi od 10
mg.* Primjena tanezumaba bila je povezana s viSom
incidencijom perifernih osjetnih nuspojava (pareste-
zija, hiperestezija, hipoestezija, osjecaja pecenja), boli
u udovima, perifernog edema i artralgija.

Koanalgetici
Antidepresivi

Triciklicki antidepresivi duze se vrijeme primjenjuju
u lijecenju boli kod dijabeticke polineuropatije i post-
herpeti¢ne neuralgije. Inhibitori ponovnog uzimanja
serotonina i norepinefrina, poput amitriptilina, a jo$
vise selektivni inhibitori preuzimanja norepinefrina
poput dezipramina, pokazali su ucinkovitost u oba
spomenuta tipa neuropatske boli. Tako se amitriptilin
pokazao ucinkovitim u lije¢enju centralne boli i bolne
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posttraumatske neuropatije, doduse, uz relativno slabe
znanstvene dokaze.** Uobicajeno, analgetske su doze
nize od antidepresivnih (npr. 75 - 100 mg na dan ami-
triptilina u pocetku tijekom dva tjedna do postizanja
smanjenja boli uz postupno titriranje doze tijekom
4 - 6 tjedana). NajceS¢e nuspojave jesu palpitacije,
omaglica, poremecaj vida, ortostatska hipotenzija, se-
dacija i dizurija. Epidemioloske studije pokazale su po-
vecanu incidenciju iznenadne kardijalne smrti kod
primjene triciklickih antidepresiva u dozama iznad
100 mg/dan te ih stoga u starijih osoba treba davati
oprezno. Inhibitori ponovnog unosa serotonina sigur-
niji su za primjenu od triciklickih antidepresiva i bolji
izbor za bolesnike sa sr¢canom boles¢u iako su dokazi
glede analgetskog uc¢inka za njih relativno skromni.*”
Duloksetin je selektivni inhibitor ponovne pohrane
serotonina i norepinefrina (SNRI) u sredi$njem zivca-
nom sustavu, a pokazao je u¢inkovitost u OA, u trecoj
fazi klinickih ispitivanja, uz relativno povoljan sigur-
nosni profil. Trenuta¢no je u SAD-u indiciran za lijece-
nje bolnih sindroma, ukljuc¢uju¢i dijabeti¢ku perifernu
neuropatiju, fibromialgiju, kroni¢nu misi¢no-kostanu
bol zbog OA te u kroni¢noj krizobolji. To odobrenje
temeljeno je na rezultatima dvaju randomiziranih,
dvostruko slijepih klinickih ispitivanja duloksetina kon-
troliranih placebom u dozi od 60 do 120 mg/dan u od-
nosu prema placebu u trajanju od 13 tjedana. Rezultati
su pokazali da je 42 do 67% bolesnika koji su uzimali
duloksetin imalo klinicki znacajne ishode, kao $to je
> 30 ili = 50%-tno smanjenje boli, poboljsanje u fizi¢-
kom funkcioniranju i subjektivno poboljsanje, u uspo-
redbi s 26 do 50% ispitanika u placebnoj skupini.**
Znacajno vise bolesnika koji su dobivali duloksetin u
odnosu prema placebu postiglo je OMERACT - OARSI
(Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials — Osteoarthritis Research Society International)
odgovor te poboljsanje boli i funkcije koja prelazi razi-
nu prihvac¢enu kao minimalno klini¢ki znacajno po-
boljsanje (engl. minimal clinically important improve-
ment — MCID), uz doseg i bolesniku prihvatljivog sta-
nja (engl. patient acceptable symptom state — PASS).*

Antikonvulzivi

Gabapentin i pregabalin najces¢i su antikonvulzivi
za lijeCenje neuropatske boli koja moze biti vazna sa-
stavnica kroni¢ne misi¢no-kostane boli. Pregabalin je
antiepileptik koji je indiciran za dijabeticku neuropati-
ju ili postherpeti¢nu neuralgiju, iako se sve vise rabi za
kroni¢nu krizobolju. Nuspojave koje se mogu pojaviti
prilikom uporabe ovog lijeka jesu vrtoglavice, pospa-
nost, problemi s vidom, dobivanje na tjelesnoj tezini,
slabost, pospanost, narusena koncentracija, znojenje i
suhoca usta. Za razliku od pregabalina gabapentin je
prihvacen kao lijek s relativno dobrom podnosljivos¢u,
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¢ak i u visokim dozama (do 2400 mg). Raspon doza za
pregabalin jest 150 - 600 mg na dan rasporedeno u 2
dnevne doze, a za gabapentin 1200 - 3600 mg, tri puta
na dan.”

Simptomatski sporodjelujuci lijekovi
za osteoartritis

Glukozamin sulfat i hondroitin sulfat prirodni su
spojevi, glikozaminoglikani, a kao farmakoloski pri-
pravci poznati su takoder kao simptomatski sporodje-
lujudi lijekovi za osteoartritis (engl. symptomatic slow-
acting drugs for osteoarthritis - SyYSADOAs). Rezultati
iz randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija, pro-
vedenih s vjerodostojnim farmakoloskim pripravcima
i u primjerenoj dozi, upucuju na njihov maleni do
eventualno umjereni pozitivan simptomatski ucinak,
ponajprije u smislu smanjenja boli.*® Heterogenost re-
zultata ipak dovodi u dvojbu njihovu uc¢inkovitost, sto
moze biti posljedica primjene razlicitih preparata, raz-
licite kemijske strukture i ¢istoce, razli¢ite dnevne doze
lijeka, duzine pracenja te ocjene ishoda. Potrebne su
daljnje studije da bi se ocijenio ucinak ove grupe lije-
kova.

Zaklju¢no, postoje brojne mogucénosti sistemske pri-
mjene lijekova koji djeluju analgetski u razli¢itim reu-
matskim bolestima. Iako u praksi odabir lijeka najce-
$¢e ovisi o jacini boli, prisutnosti ili odsutnosti upale,
komorbiditetima i ucinkovitosti prethodno primije-
njene terapije, vjerujemo da ¢e prihvacanje novih sa-
znanja o patofiziolo$kim mehanizmima boli pomoc¢i
klini¢arima u odabiru najucinkovitije terapije za sva-
koga pojedinog bolesnika, a buduca ¢e istrazivanja vje-
rojatno dovesti do novih saznanja u takvom pristupu.

IZJAVA O SUKOBU INTERESA: Autori nemaju sukob inte-
resa.
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