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Sazetak

Koriséenje postojecih lekova pri stvaranju novog oblika
leka je jedan od nacina primene povoljnih farmakoloskih
karakteristika leka. Tako su postupci preformulacije i pro-
mene indikacionog podrucja daleko isplativiji. Neraskidivi
deo multimodalnog pristupa u terapiji bola su modulatori
bola poput ketamina, klonidina i lidokaina, koji su pogod-
ni za modifikovanje putem ova dva postupka. Decenija-
ma korisceni u osnovnim indikacijama, danas su sve bliZi
tome da postanu prihvaceni kao lekovi poslednjeg izbora u
terapiji bola.

Kljucne reci: bol; modulatori; terapija; indikacija

Abstract

The societal cost of development of new medications is
high. The faster and more economical approach is to use
already proven pharmacological characteristics of drugs
in use for development of new drug formulations. Refor-
mulation and repurposing processes are more economical.
Modulator substances such as ketamine, clonidine and li-
docaine represent an obligatory part of multimodal appro-
ach in pain therapy. They are ready for those two processes.
For decades used in their basic indications, nowadays they
are close to become accepted as medicines of last choice in
modern approach of pain therapy.
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Uvod

Sobzirom na to da je akutni bol praiskonski zastit-
ni simptom, a da je hroni¢ni bol oznacen kao bo-
lest savremenog ¢oveka, zbrinjavanje obe vrste bola,
prema Montrealskoj deklaraciji, predstavlja osnovno
pravo svakog Coveka i eticki imperativ'. U eri dobro
razvijene farmaceutske industrije, postoji ogroman
pritisak drustva za proizvodnju novih grupa farma-
koloskih sredstava u cilju tretiranja bolnih stanja.
Osnovna mana novih grupa lekova je nedo-
voljno poznati spektar nezeljenih dejstava, koji se
otkriva nakon dovoljno duge upotrebe u praksi.
Kako navodi Pharmacy Times iz 2011. godine?, za
dobijanje odobrenja od Federal drug administra-
tion (FDA) za plasiranje novog leka na trziste, po-
trebno je ogromno finansijsko ulaganje i prelazak
dugog puta u sprovodenju pretklinickih i klini¢kih
istrazivanja. Na primer, 1996. godine, 53% podne-
tih zahteva za sprovodenje klinickog istrazivanja
bilo je odobreno od strane FDA, za razliku od 19%
zahteva koliko je bilo podrzano 2009. godine’. Taj

trend se i dalje odrzava. Ono $to je preporuka ovih
autora je da se stari, ve¢ dobro poznati farmako-
loski profil lekova prosiri novim indikacionim
podrudjem (eng. prepurposing) i da se poznate
farmakokinetske i farmakodinamske osobine is-
koriste za unapredenje formulacije leka (eng. pre-
formulation). Kroz navedena dva procesa, prolaze
neki od najmo¢nih medikamenata iz palete multi-
modalnog pristupa terapiji bola.

Kako navode Wu i saradnici, multimodalni pri-
stup lecenju akutnog postoperativnog bola, koji
obuhvata i upotrebu modulatora bola, terapijski je
pristup koji bi poboljsao kontrolu bola i smanjio
potrebu za primenom opioida*. Medutim, proble-
matika koju isti¢u ovi autori se odnosi na sirok di-
japazon primenjenih doza istog leka, kombinaciju
razli¢itih tehnika u razlic¢itoj vrsti hirurgije, a sve
to ne stvara podlogu za formiranje jednog kon-
zistentnog zakljucka. Nasuprot ovom podatku, u
tertmanu hroni¢nog nemalignog bola, primena
multimodalnog pristupa i modulatora bola je ne-
ophodan terapijski pristup s obzirom na komplek-
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snost patofizioloske pozadine hroni¢nog bola’. U
preventivnoj upotrebi i u modulaciji bola, primena
dobro poznatih i dugo koris$¢enih lekova, kao $to
su ketamin, klonidin i lidokain, pronasla je svoje
znacajno mesto. Zajednicko svojstvo modulator-
nih supstanci je aditivni efekat sa opioidima pa se
kao posledica njihove primene redukuje doza opi-
oida i nezeljeni efekti opioidne terapije.

Metodologija

Pretragom strucne literature, Cochranove i
PubMed elektronske baze podataka za poslednjih
20 godina, pronasli smo publikacije koje govore u
prilog ,starim” lekovima koji se uspe$no koriste u
novom indikacionom podrucdju, kod terapije akut-

nog i hroni¢nog bola.
Ketamin

Ketamin je sintetisan 60-ih godina proslog veka.
Od pocetka je poznat po simpatikomimetskom
svojstvu koje obezbeduje izvanrednu stabilnost
kardiovaskularnog sistema. Dugo je primenjivan u
anesteziji kao hipnotik, a sa ispoljenim bronhodi-
latatornim efektom i efektom prezervacije faringe-
alno-laringealnog refleksa, otvoren je put njegovoj
primeni u jedinicama intenzivnog lecenja’. U pe-
dijatrijskoj kardiohirurgiji je i dalje u upotrebi kao
hipnotik, dok je u populaciji odraslih napusten,
zbog disocijativnih fenomena za koje je dokazano
da su dozno zavisni. Sa druge strane, u animalnoj
medicini je jedini primenjivani hipnotik. Afinitet
ketamina za razlicite grupe receptora i osobenost
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ketamina da se primenom malih, subanaestetickih
doza postize analgetski efekat, iskori$¢en je u tera-
piji bola’. Farmakologki, ketamin predstavlja lipo-
solubilan rastvor, sa volumenom distribucije 3 1/kg
u bioloskom sistemu, poluvremenom eliminacije
2-3 sata, koji se metabolise u jetri do aktivhog me-
tabolita norketamina, a ekskretuje se putem urina.
Zbog ekscitacije simpatickog nervnog sistema, ne
primenjuje se kod pacijenata koji imaju povisen
intrakranijalni ili intraokularni pritisak, nereguli-
sanu hipertenziju, a sa oprezom se primenjuje kod
pacijenata koji imaju koronarnu bolest.

Jedna od najinteresantnijih uloga ketamina je
njegov modulatorni efekat u kontroli akutnog i
hroni¢nog bola, zasnovan na mehanizmu dejstva
ketamina na NMDA glicinsku grupu receptora u
ki¢menoj mozdini, u interneuronima gde se me-
nja percepcija bolne drazi, odnosno na mestu gde
se sre¢u ascendentni i descendentni signali. Keta-
min se predominantno vezuje za NMDA recep-
tor, ali i za u receptore, monoaminske receptore,
muskarinske receptore i voltazno-zavisne kalciju-
move kanale. NMDA receptor se smatra klju¢nim
za razvoj opioidne tolerancije i hiperalgezije, pa
se primenom ketamina prevenira nastanak feno-
mena centralne senzitizacije. Ketamin predstavlja
nekompetitivni blokator ove grupe receptora®. Za
vezivanje ketamina za feniciklidinsko mesto na
NMDA receptoru, sa unutrasnje strane jonskog
kanala, potrebno je da jonski kanal bude otvoren,
tj. da je receptor aktivan. To omogucava spora ka-
lijumova struja koja odrzava kanal dovoljno dugo
otvorenim i doprinosi vezivanju ketamina za re-
ceptorsko mesto (slika 1).
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Slika 1: Vezujuce mesto ketamina na NMDA receptoru
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Ovo su stara saznanja o ketaminu, a klinicka is-
kustva stecena su na osnovu primene ketamina u
anesteziji, iz Cega se slobodno moze zakljuciti da
su anesteziolozi oni od kojih se o¢ekuje da poka-
zu smelost i inovativnost u primeni. Od pronala-
ska ketamina, u terapiji bola je prepoznata njegova
primena u tretmanu hroni¢nog regionalnog bol-
nog sindroma i neuropatskog bola’. Medutim, ovo
indikaciono podrucje je ostalo u senci primene ka-
tamina kao hipnotika, od koje se na kraju odustalo
zbog ispoljenih nezeljenih ekscitatornih fenomena.

Zajednicka ¢injenica u svim radovima koji opi-
suju primenu ketamina kao modulatora bola je da
je doza viSestruko manja od anesteticke, ali postoje
razlike u podacima o optimalnoj dozi i duzini pri-
mene, kao i o vrstama hirurgije pogodnim za nje-
govu upotrebu.®’ U literaturi je navedena i njegova
nedovoljno istrazena epiduralna aplikacija'®. Ran-
domozirana dvostruko slepa studija koja je poredi-
la efekte kombinacije ketamina i bupivakaina, apli-
cirane preoperativno kroz epiduralni kateter plasi-
ran u 7-8 torakalnom meduprsljenskom prostoru,
pokazala je da se njenom primenom, kod pacijena-
ta nakon totalne gastrektomije, obezbeduje kvali-
tetna analgezija i bolja hemodinamska stabilnost u
odnosu na fentanil i bupivakain, kombinaciju pri-
menjenu istim putem'>'2. Dodatno, kod ovih pa-
cijenata je zabelezen brz psihomotorni oporavak i
rana trahealna ekstubacija'>"’. U ovim studijama je
kori§¢en racemski oblik ketamina u dozi od 50 mg
u 20 ml 0,125% bupivakaina'""*. Semple i sarad-
nici su prikazali da epiduralno primenjen ketamin
pokazuje dozno zavistan efekat, ali sa napomenom
da veca doza povecava incidence komplikacija u
formi promena ponasanja'*. Koris¢enje levogire
forme moze da snizi incidencu nezeljenih efekata.

Najzastupljenije su publikacije koje opisuju in-
travensku primenu ketamina u abdominalnoj hi-
rurgiji'''*. Kako u populaciji odraslih, ketamin se
moze sa velikim uspehom primenjivati i u pedija-
trijskoj populaciji uz manji rizik za nastanak ek-
scitatornih fenomena®. U publikacijama koje su
nama bile dostupne, intravenska doza 0,1-0,3 mg/
kg je doza kojom se postize zeljeni efekat bez ek-
scitatornih fenomena. Ukoliko su i zabeleZeni, oni
su u blagoj formi, kontroliu se redukcijom prime-
njene doze leka. U svim publikacijama koje smo
pronasli, ketamin je primenjen u subanestetickoj
dozi razlicitog intervala, u obliku intravenske in-
fuzije razlicitog trajanja ili bolus doza. Laskowski

i saradnici su u revijalnom radu pokusali da siste-
matizuju studije, u cilju postizanja jedinstvenog
zakljucka's. U 64 studije, oni su posmatrali efekat
ketamina na kontrolu postoperativnhog bola, po-
tro$nju opioida i nezeljene efekte kombinovane te-
rapije, u poredenju sa placebo grupama. Radi ho-
mogenizacije uzorka, nisu uzeli u obzir studije koje
su razmatrale efikasnost ketamina u poredenju sa
regionalnom anestezijom. Zakljucili su da ketamin
izuzetno dobro kontrolise akutni postoperativni
bol, da redukuje dozu opioida, ali da ima ograni-
¢eni ucinak kod hirurgije glave i vrata. Najve¢i uci-
nak ostvaruje kod najbolnijih operativnih zahvata,
u abdominalnoj i grudnoj hirurgiji. Kako navode
pojedine grupe autora, intravenskom primenom
bolus doze koja je < 0,5mg/kg i infuzije 0,12-0,2
mg/kg/h u trajanju do 72 sata, prevenira se pojava
psihomimetskih fenomena'”*’.

Gorlin i saradnici u revijalnom radu savetuju je-
dan modalitet bezbedne klinicke primene ketami-
na u terapiji akutnog postoperativnog bola*. Oni
navode da bi kod operacija koje traju do 60 minuta
trebalo primeniti bolus 0,1-0,3 mg/kg i.v. ketami-
ne, neposredno posle indukcije anestezije. Kod
operacija koje traju duze od 60 minuta, trebalo bi
da se primene iste bolus doze, koje se ponavljaju
na 45-60 minuta. Ukoliko se planira primena ke-
tamina i postoperativno, potrebno je da isti bolus
bude pracen infuzijom 0,1-0,2 mg/kg/h do 72 sata,
najduze. Medutim, oprecan je stav medu autorima
o koristi primene subanestetickih doza ketamina
kod pacijenata koji su preoperativno na hroni¢noj
upotrebi opioida®"*.

U akutnom postoperativnom bolu, ketamin se
primenjuje da bi redukovao primenjenu dozu opi-
oida, nezeljene efekte terapije opioidima, a sacuvao
kontrolu bola. U hroni¢nom bolu, ketamin preve-
nira razvoj fenomena hiperalgezije i tolerancije.
Kako navode Melzak i Wall %, u kontroli akutnog
postoperativnog bola, ketamin kao najpotentniji
modulator bola treba da se primeni kod popula-
cije pacijenata kod koje se o¢ekuje nezadovoljava-
juca kontrola postoperativnog bola (pacijenti na
hroni¢noj opioidnoj terapiji, viSestruko operisani
pacijenti, pacijenti koji su primali hemio ili radio-
terapiju). Takode, prema navodima istih autora, u
tretmanu hroni¢nog malignog i nemalignog bola,
treba da se primeni kod neadekvatnog odgovora
na primenjenu terapiju, narocito terapiju opoidi-
ma (kod sumnje na hiperalgeziju i toleranciju).
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Populacija pacijenata koja je na hroni¢noj terapiji
opioidima je potencijalno grupa kod koje ketamin
nece imati pozitivan ucinak (tzv. non-responder).
Prepreka u bezbednoj primeni ketamina u vanbol-
nickim uslovima je nedostatak preparata za oralnu
upotrebu kao i adekvatnog nadzora za izdavanje i
upotrebu ketamina.

Klonidin

Klonidin je poznat i niz godina koris¢en kao
antihipertenziv sa centralnim mehanizmom dej-
stva, zasnovanim na presinapsnoj aktivaciji a2
receptora u nucleus tractus solitariusu. Kao posle-
dica aktivacije ove grupe receptora, nastaje sma-
njeno postsinapticko oslobadanje noradrenalina i
vazodilatatorni efekat*. Izrazeno simpatikoliticko
svojstvo klonidina je njegova osnovna mana u pri-
meni, intravenskim ili epiduralnim putem. Pored
hemodinamskog nezeljenog efekta, aktivacijom a2
receptora dolazi do povecane sekrecije glukagona,
a smanjene sekrecije insulina u pankreasu i posle-
di¢nog povecanja glikemije. Zbog inhibicije sekre-
cije noradrenalina, ne primenjuje se kod pacijena-
ta obolelih od depresije i dijabetes melitusa.

Klonidin je liposolubilan, lako prolazi krvno-
-mozdanu barijeru, metabolise se u jetri do neak-
tivnih metabolita i izluCuje se putem bubrega®. Isti
autor istice i antiinflamatorni efekat klonidina sa
smanjenim oslobadanjem proinflamatornih cito-
kina, tumor necrosis factor alfa (TNFa). Simpati-
koliti¢ko svojstvo je izrazenije ukoliko se klonidin
primenjuje intravenskim putem te je pozeljnija
epiduralna primena klonidina, kao dodatka osnov-
nom rastvoru analgetika i anestetika. Klonidin se
primenjuje u bolusu od 1 mcg/kg, ne kao konti-
nuirana epiduralna infuzija. Nakon epiduralne
aplikacije, analgetski efekat klonidina se ostvaruje
aktivacijom a2 receptora u ganglionima zadnjih
korenova ki¢mene mozdine (slika 2). Davne 1995.
godine, Cook i saradnici su publikovali rad koji je
analizirao efekat i trajanje kaudalnog bloka kod
dece nakon jednokratno aplikovanih: lokalnog an-
estetika, ketamina, klonidina 2 mcg/kg i adrenali-
na. Zakljucak ovih istrazivaca je da medu grupama
nije bilo statisticki znacajne razlike u kontroli bola,
ali da je uocena visoko statisticki znacajna razlika
u trajanju bloka izmedu kontrolne grupe i ispitiva-
nih grupa. U grupi koja je dobila ketamin, blok je
bio najduzeg trajanja, $to je u skladu sa publikaci-

jama ranijeg datuma na koje se pozivaju autori*.
Uticaj na hemodinamiku nije komentarisan.
Rockemann i saradnici”” su kod adultnih paci-
jenata podvrgnutih pankreatektomiji posmatrali
uticaj datog klonidina 4 mcg/kg i 2 mg morfina,
bez prisustva lokalnog anestetika u primenjenom
rastvoru u epiduralni prostor kroz nivo T7-T10.
Zakljucak ove grupe autora je da je pretpostavlje-
ni aditivni efekat klonidina i morfina dokazan, ali
da je hemodinamska reperkusija primenjenog klo-
nidina znacajan faktor koji utice na selekciju po-
pulacije pacijenata. Naime, oni su dokazali da je
hipotenzija posledica znac¢ajnog smanjenja udar-
nog volumena srca, ali mnogo vise je posledica
bradikardije. Averbuch i saradnici*, u publikaciji
od 2016. godine, ispitivali su do sada malo publi-
kovanu oralnu administraciju klonidina od 0,15
mg u svrhu kontrole bola kod pacijenata podvrg-
nutih abdominalnoj hirurgiji. I ovi istrazivaci su
se susreli sa istim hemodinamskim posledicama
primene klonidina, ali sa dobrom kontrolom bola,
slicnom kao posle epiduralne aplikacije. Dok Cook
sa saradnicima, 1995. godine, opisuje spinalnu de-
generaciju kod intratekalne administracije kloni-
dina na osnovu prethodno publikovanih radova® i
na osnovu istrazivanja sprovedenih na animalnim
modelima, Siddal sprovodi istrazivanje, 2016. go-
dine, na humanim modelima sa povredom ki¢-
mene mozdine®. Kao posledicu povrede, pacijenti
imaju zaostali neuropatski bol koji je farmako re-
zistentan. Takode je ispitivan efekat intratekalno
primenjenog 50-100 mcg klonidina u kombina-
ciji sa morfinom, ¢ija se doza izracunavala prema
dnevnoj oralnoj potrosnji opioida, u odnosu 1/100
- 1/200. Kontrolnim grupama je aplikovan jedan
od ova dva leka. Iz studije su bili iskljuceni pacijen-
ti sa oStecenjem ki¢cmene mozdine iznad C4 nivoa,
zbog respiratorne depresije koja moze da koincidi-
ra sa aplikacijom morfina. Utvrdeno je da je mak-
simalna efektivna doza morfina bila 0,75 mg, a klo-
nidina 50 mcg. Ovi istrazivaci su odredivali nivo
oba leka u likvoru i serumu, 45 minuta nakon ad-
ministracije. Utvrdili su da ne postoji klonidin ni u
jednom kompartmentu, dok je morfin detektovan
u oba. U ovom istrazivanju, priblizno isti terapij-
ski efekti postignuti su samostalnom primenom
klonidina 50 -100 mcg, sa manje hemodinamskih
nezeljenih efekata u poredenju sa kombinovanom
primenom. U obe grupe, osim kontrolne, koja je
primila fizioloski rastvor, zabelezena je hiposa-
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Slika 2: Model nastanka bola i target mesta dejstva analgetika i modulatornih supstanci

turacija: kod 50% pacijenata u morfinskoj grupi,
33% u klonidin grupi i 44% u grupi koja je primila
oba leka. Hipotenzija je zabelezena kod 56% paci-
jenata koji su primili oba leka, 6% pacijenata koji
su primili morfin, 53% pacijenata koji su primili
klonidin. Iz ovih rezultata bi se moglo zakljuciti da
hiposaturacija nije posledica hipotenzije, ve¢ efek-
ta morfina na respiratorni centar. Intenzitet bola
je smanjen za vise od 80% u sve tri grupe, osim u
kontrolnoj.

U publikacijama se isti¢e uspesna epiduralna
primena klonidina kod porodilja, medutim sa ek-
stremno velikim oprezom zbog posledi¢ne hipo-
tenzije i bradikardije. Kako klonidin prolazi pla-
centalnu barijeru u dozama ve¢im od 1 mcg/kg,
posledi¢no moze da izazove fetalnu bradikardiju.
Aveline i saradnici su primenili 30 mcg klonidina
u kombinaciji sa 0,120% ropivakainom kod jedne
grupe porodilja, dok su kod druge grupe porodi-
lja primenili kombinaciju 0,120% ropivakaina i 60
mcg klonidina. Kontrolna grupa je primila samo
ropivakain u istoj koncentraciji®. Poredenjem
uticaja klonidina i ropivakaina na kupiranje bola
i efekta na hemodinamiku porodilja i Apgar skor

novorodenceta, autori su zakljucili da ne posto-
ji statisticka znacajnost u zabeleZenoj jacini bola
izmedu ispitivanih grupa, ali da postoji statisticka
znacajnost u trajanju bloka. Kod populacije koja je
primila 60 mcg klonidina i ropivakain 0,120%, za-
belezena je hipotenzija, gde je srednja maksimalna
vrednost sistolonog pritiska 104 mmHg (75-135) u
poredenju sa grupom koja je primila 30 mcg - 114
mmHg (90-133). U sve tri grupe, nije zabelezena
maternalna bradikardija, niti uticaj na Apgar skor.

Lidokain

Lidokain je poznat i §iroko primenjivan kao lo-
kalni anestetik amido-amidne strukture, izrazito
liposolubilan, $to mu omogucuje razli¢ite puteve
primene®. Metabolise se u jetri do aktivnih meta-
bolita, od kojih je etil-glicin-ksilidin (EGX) poten-
tan isto koliko i lidokain, o ¢emu bi trebalo da se
vodi racuna prilikom ponavljane ili kontinuirane
primene. Lidokain ima veliki ekstrakcioni koefici-
jent jetre (high extraction ratio), $to znaci da je nje-
gov metabolizam u potpunosti uslovljen protokom
krvi kroz jetru, znacajno manje funkcionalnim sta-
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tusom hepatocita. Kod pacijenata sa sr¢anom insu-
ficijencijom i smanjenim udarnim volumenom, ne
preporucuje se ponavljano primenjivanje lidokain.

Osnovni mehanizam dejstva lidokaina podra-
zumeva blokadu voltazno-zavisnih natrijumovih
kanala, kojim se inhibiraju spontana ektopi¢na pra-
Znjenja ostecenog nerva, bez uticaja na normalnu
kondukciju’. Istovremeno, na subcelularnom ni-
vou deluje antinflamatorno, inhibirajuci stvaranje
proinflamatornih citokina inhibicijom sekretorne
aktivnosti B-limfocita®. Lidokain se vrlo uspesno
primenjuje u tretmanu hroni¢nog neuropatskog
bola, koji se karakteriSe ushodnom regulacijom
broja natrijumovih kanala (slika 3).

Spinothalamic 4
Tract

za primenu lidokaina su abdominalne operacije,
ali prema nekim publikacijama, samo one abdo-
minalne operacije pracene resekcijom creva i otva-
ranjem peritoneuma. Preporucena doza lidokaina
je i.v. 1-1,5 mg/kg/h***. Kako lidokain ima manji
modulatorni i analgetski potencijal od ketamina
i klonidina, zbog razlicitog mehanizma dejstva,
bilo je pokusaja u pronalazenju pozitivhog efekta
primenom vecéih doza od preporucene. Medutim,
Dale i saradnici®® su pokusali da merenjem pla-
zmatske koncentracije lidokaina odrede najopti-
malniji odnos doze i efekta. Pozivajuci se na ranije
publikacije, ovi autori su zakljucili da benefit od
intraoperativne primene lidokaina imaju samo pa-

RVM

DRG J

https://www_omicsonline.org/open-access/lidocaine-
infusion-a-promising-therapeutic-approach-for-
chronic-pain-21533-6148-1000697 phpaid=84833

Slika 3: Primena lidokaina u prevenciji centralne senzitizacije

Novo indikaciono podrudje za primenu lidoka-
ina je prevencija postoperativnog ileusa i postope-
rativne mucnine koji su se pokazali kao znacajani
faktori kvaliteta postoperativhog oporavka i traja-
nja hospitalizacije’'**. Medutim, polemika se vodi
oko indikacije za ovu primenu.

Lidokain je preporucen za perioperativnu anal-
geziju u donjoj otvorenoj abdominalnoj hirurgiji,
kada postaje manifestno antiinflamatorno dejstvo
lidokaina®. Ovaj efekat za posledicu ima bolju
kontrolu bola zbog uticaja na kondukciju u oste-
¢enim nervnim vlaknima peritoneuma, smanjuje
peritonealni nadrazaj, posledi¢no smanjuje potre-
bu za opioidima u terapiji bola, prevenira posto-
perativhu mucninu, poboljsava kvalitet oporavka
i skaracuje hospitalizaciju. Indikaciono podrucje

cijenti podvrgnuti operacijama na crevima i Zu¢noj
kesi, dok su bez benefita uroloske operacije (osim
operacija prostate), ginekoloske, ortopedske, ope-
racije na srcu i operacije u regiji glave i vrata®-*.

a-Naloxol

Primer leka ¢ija je izmena farmakoloske for-
me doprinela znacajnom unapredenju terapi-
je bola kod hroni¢ne primene opioida je derivat
a-naloxola. Naloxol je u literaturi i u praksi poznat
kao antagonist p-opioidnih receptora, derivat na-
loksona koji se paraenteralno primenjuje u stanji-
ma predoziranosti opioidima. Zbog kratkog po-
luvremena eliminacije, doze se moraju ponavljati.
Hroni¢na upotreba opioida u terapiji hroni¢nog
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malignog bola, povezana je sa nizom nezeljenih
efekata opioidne terapije, od kojih su dominantni
gastrointestinalni nezeljeni efekti, mucnina i opsti-
pacija, zbog vezivanja opioida za receptore mien-
terickog pleksusa. Vrlo uporno nezeljeno dejstvo
opioidne terapije, uprkos dobrom kupiranju bola,
znacajno remeti kvalitet Zivota pacijenata. Ovo je
navelo farmaceutske kuce da razmisljaju o uvode-
nju leka koji bi kupirao gastrointestinalna nezelje-
na dejstva opioida*.

Biohemijskom modifikacijom a-naloxola do-
$lo se do oralne formulacije leka ve¢e molekul-
ske mase, koji ostvaruje lokalni efekat na p2-
opioidnim receptorima. Takav preparat predstavlja
»pegilovani” derivat a-naloxola (slika 4), nastao

ukazuju na razlicita, ali i zajednicka iskustva u pri-
meni ovih supstanci, razli¢ite puteve primene, in-
dikacije i nezeljena dejstva. Svakako da nas istorija
uci da ovi lekovi predstavljaju znacajnu osnovu za
naprednu upotrebu modulatora bola i u vanbolni¢-
kim uslovima kao i da stari lekovi mogu imati niz
novih indikacija u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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