
Sažetak

Korišćenje postojećih lekova pri stvaranju novog oblika 
leka je jedan od načina primene povoljnih farmakoloških 
karakteristika leka. Tako su postupci preformulacije i pro-
mene indikacionog područja 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 korišćeni u osnovnim indikacijama, danas su sve bliži 
tome da postanu prihvaćeni kao lekovi poslednjeg izbora u 
terapiji bola.
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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 

S obzirom na to da je akutni bol praiskonski zaštit-
ni simptom, a da je hronični bol označen kao bo-

lest savremenog čoveka, zbrinjavanje obe vrste bola, 
prema Montrealskoj deklaraciji, predstavlja osnovno 
pravo svakog čoveka i etički imperativ1. U eri dobro 
razvijene farmaceutske industrije, postoji ogroman 
pritisak društva za proizvodnju novih grupa farma-
koloških sredstava u cilju tretiranja bolnih stanja. 

Osnovna mana novih grupa lekova je nedo-
voljno poznati spektar neželjenih dejstava, koji se 
otkriva nakon dovoljno duge upotrebe u praksi. 
Kako navodi Pharmacy Times iz 2011. godine2, za 
dobijanje odobrenja od Federal drug administra-
tion (FDA) za plasiranje novog leka na tržište, po-
trebno je ogromno finansijsko ulaganje i prelazak 
dugog puta u sprovođenju pretkliničkih i kliničkih 
istraživanja. Na primer, 1996. godine, 53% podne-
tih zahteva za sprovođenje kliničkog istraživanja 
bilo je odobreno od strane FDA, za razliku od 19% 
zahteva koliko je bilo podržano 2009. godine3. Taj 

trend se i dalje održava. Ono što je preporuka ovih 
autora je da se stari, već dobro poznati farmako-
loški profil lekova proširi novim indikacionim 
područjem (eng. prepurposing) i da se poznate 
farmakokinetske i farmakodinamske osobine is-
koriste za unapređenje formulacije leka (eng. pre-
formulation). Kroz navedena dva procesa, prolaze 
neki od najmoćnih medikamenata iz palete multi-
modalnog pristupa terapiji bola. 

Kako navode Wu i saradnici, multimodalni pri-
stup lečenju akutnog postoperativnog bola, koji 
obuhvata i upotrebu modulatora bola, terapijski je 
pristup koji bi poboljšao kontrolu bola i smanjio 
potrebu za primenom opioida4. Međutim, proble-
matika koju ističu ovi autori se odnosi na širok di-
japazon primenjenih doza istog leka, kombinaciju 
različitih tehnika u različitoj vrsti hirurgije, a sve 
to ne stvara podlogu za formiranje jednog kon-
zistentnog zaključka. Nasuprot ovom podatku, u 
tertmanu hroničnog nemalignog bola, primena 
multimodalnog pristupa i modulatora bola je ne-
ophodan terapijski pristup s obzirom na komplek-
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snost patofiziološke pozadine hroničnog bola5. U 
preventivnoj upotrebi i u modulaciji bola, primena 
dobro poznatih i dugo korišćenih lekova, kao što 
su ketamin, klonidin i lidokain, pronašla je svoje 
značajno mesto. Zajedničko svojstvo modulator-
nih supstanci je aditivni efekat sa opioidima pa se 
kao posledica njihove primene redukuje doza opi-
oida i neželjeni efekti opioidne terapije.  

Metodologija 

Pretragom stručne literature, Cochranove i 
PubMed elektronske baze podataka za poslednjih 
20 godina, pronašli smo publikacije koje govore u 
prilog „starim” lekovima koji se uspešno koriste u 
novom indikacionom području, kod terapije akut-
nog i hroničnog bola. 

Ketamin

Ketamin je sintetisan 60-ih godina prošlog veka. 
Od početka je poznat po simpatikomimetskom 
svojstvu koje obezbeđuje 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 lečenja6. U pe-
dijatrijskoj kardiohirurgiji je i dalje u upotrebi kao 
hipnotik, dok je u populaciji odraslih napušten, 
zbog disocijativnih fenomena za koje je dokazano 
da su dozno zavisni. Sa druge strane, u animalnoj 
medicini je jedini primenjivani hipnotik. Afinitet 
ketamina za različite grupe receptora i osobenost 

ketamina da se primenom malih, subanaestetičkih 
doza postiže analgetski efekat, iskorišćen je u tera-
piji bola7. Farmakološki, ketamin predstavlja lipo-
solubilan rastvor, sa volumenom distribucije 3 l/kg 
u biološkom sistemu, poluvremenom eliminacije 
2–3 sata, koji se metaboliše u jetri do aktivnog me-
tabolita norketamina, a ekskretuje se putem urina. 
Zbog ekscitacije simpatičkog nervnog sistema, ne 
primenjuje se kod pacijenata koji imaju povišen 
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 
hroničnog bola, zasnovan na mehanizmu dejstva 
ketamina na NMDA glicinsku grupu receptora u 
kičmenoj moždini, u interneuronima gde se me-
nja percepcija bolne draži, odnosno na mestu gde 
se sreću ascendentni i descendentni signali. Keta-
min se predominantno vezuje za NMDA recep-
tor, ali i za μ receptore, monoaminske receptore, 
muskarinske receptore i voltažno-zavisne kalciju-
move kanale. NMDA receptor se smatra ključnim 
za razvoj opioidne tolerancije i hiperalgezije, pa 
se primenom ketamina prevenira nastanak feno-
mena centralne senzitizacije. Ketamin predstavlja 
nekompetitivni blokator ove grupe receptora8. Za 
vezivanje ketamina za feniciklidinsko mesto na 
NMDA receptoru, sa unutrašnje strane jonskog 
kanala, potrebno je da jonski kanal bude otvoren, 
tj. da je receptor aktivan. To omogućava spora ka-
lijumova struja koja održava kanal dovoljno dugo 
otvorenim i doprinosi vezivanju ketamina za re-
ceptorsko mesto (slika 1). 

Slika 1: Vezujuće mesto ketamina na NMDA receptoru
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Ovo su stara saznanja o ketaminu, a klinička is-
kustva stečena su na osnovu primene ketamina u 
anesteziji, iz čega se slobodno može zaključiti da 
su anesteziolozi oni od kojih se očekuje da poka-
žu smelost i inovativnost u primeni. Od pronala-
ska ketamina, u terapiji bola je prepoznata njegova 
primena u tretmanu hroničnog regionalnog bol-
nog sindroma i neuropatskog bola9. Međutim, ovo 
indikaciono područje je ostalo u senci primene ka-
tamina kao hipnotika, od koje se na kraju odustalo 
zbog ispoljenih neželjenih ekscitatornih fenomena.

Zajednička činjenica u svim radovima koji opi-
suju primenu ketamina kao modulatora bola je da 
je doza višestruko manja od anestetičke, ali postoje 
razlike u podacima o optimalnoj dozi i dužini pri-
mene, kao i o vrstama hirurgije pogodnim za nje-
govu upotrebu.6,7 U literaturi je navedena i njegova 
nedovoljno istražena epiduralna aplikacija10. 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 međupršljenskom prostoru, 
pokazala je da se njenom primenom, kod pacijena-
ta nakon totalne gastrektomije, obezbeđuje kvali-
tetna analgezija i bolja hemodinamska stabilnost u 
odnosu na fentanil i bupivakain, kombinaciju pri-
menjenu istim putem11,12. Dodatno, kod ovih pa-
cijenata je zabeležen brz psihomotorni oporavak i 
rana trahealna ekstubacija12,13. U ovim studijama je 
korišćen racemski oblik ketamina u dozi od 50 mg 
u 20 ml 0,125% bupivakaina11-13. Semple i sarad-
nici su prikazali da epiduralno primenjen ketamin 
pokazuje dozno zavistan efekat, ali sa napomenom 
da veća doza povećava incidence komplikacija u 
formi promena ponašanja14. Korišćenje levogire 
forme može da snizi incidencu neželjenih efekata.

Najzastupljenije su publikacije koje opisuju in-
travensku primenu ketamina u abdominalnoj hi-
rurgiji11–14. Kako u populaciji odraslih, ketamin se 
može sa velikim uspehom primenjivati i u pedija-
trijskoj populaciji uz manji rizik za nastanak ek-
scitatornih fenomena15. U publikacijama koje su 
nama bile dostupne, intravenska doza 0,1–0,3 mg/
kg je doza kojom se postiže željeni efekat bez ek-
scitatornih fenomena. Ukoliko su i zabeleženi, oni 
su u blagoj formi, kontrolišu se redukcijom prime-
njene doze leka. U svim publikacijama koje smo 
pronašli, ketamin je primenjen u subanestetičkoj 
dozi različitog intervala, u obliku intravenske in-
fuzije različitog trajanja ili bolus doza. Laskowski 

i saradnici su u revijalnom radu pokušali da siste-
matizuju studije, u cilju postizanja jedinstvenog 
zaključka16. U 64 studije, oni su posmatrali efekat 
ketamina na kontrolu postoperativnog bola, po-
trošnju opioida i neželjene efekte kombinovane te-
rapije, u poređenju sa placebo grupama. Radi ho-
mogenizacije uzorka, nisu uzeli u obzir studije koje 
su razmatrale efikasnost ketamina u poređenju sa 
regionalnom anestezijom. Zaključili su da ketamin 
izuzetno dobro kontroliše akutni postoperativni 
bol, da redukuje dozu opioida, ali da ima ograni-
čeni učinak kod hirurgije glave i vrata. Najveći uči-
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 fenomena17–19. 

Gorlin i saradnici u revijalnom radu savetuju je-
dan modalitet bezbedne kliničke primene ketami-
na u terapiji akutnog postoperativnog bola20. 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 duže 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 praćen infuzijom 0,1–0,2 mg/kg/h do 72 sata, 
najduže. Međutim, oprečan je stav među autorima 
o koristi primene subanestetičkih doza ketamina 
kod pacijenata koji su preoperativno na hroničnoj 
upotrebi opioida21,22. 

U akutnom postoperativnom bolu, ketamin se 
primenjuje da bi redukovao primenjenu dozu opi-
oida, neželjene efekte terapije opioidima, a sačuvao 
kontrolu bola. U hroničnom bolu, ketamin preve-
nira razvoj fenomena hiperalgezije i tolerancije. 
Kako navode Melzak i Wall 23, u kontroli akutnog 
postoperativnog bola, ketamin kao najpotentniji 
modulator bola treba da se primeni kod popula-
cije pacijenata kod koje se očekuje nezadovoljava-
juća kontrola postoperativnog bola (pacijenti na 
hroničnoj opioidnoj terapiji, višestruko operisani 
pacijenti, pacijenti koji su primali hemio ili radio-
terapiju). Takođe, prema navodima istih autora, u 
tretmanu hroničnog malignog i nemalignog bola, 
treba da se primeni kod neadekvatnog odgovora 
na primenjenu terapiju, naročito terapiju opoidi-
ma (kod sumnje na hiperalgeziju i toleranciju). 

STARI LEKOVI – NOVI LEKOVI
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Populacija pacijenata koja je na hroničnoj terapiji 
opioidima je potencijalno grupa kod koje ketamin 
neće imati pozitivan učinak (tzv. non-responder). 
Prepreka u bezbednoj primeni ketamina u vanbol-
ničkim uslovima je nedostatak preparata za oralnu 
upotrebu kao i adekvatnog nadzora za izdavanje i 
upotrebu ketamina. 

Klonidin

Klonidin je poznat i niz godina korišćen kao 
antihipertenziv sa centralnim mehanizmom dej-
stva, zasnovanim na presinapsnoj aktivaciji α2 
receptora u nucleus tractus solitariusu. Kao posle-
dica aktivacije ove grupe receptora, nastaje sma-
njeno postsinaptičko oslobađanje noradrenalina i 
vazodilatatorni efekat24. Izraženo simpatikolitičko 
svojstvo klonidina je njegova osnovna mana u pri-
meni, intravenskim ili epiduralnim putem. Pored 
hemodinamskog neželjenog efekta, aktivacijom α2 
receptora dolazi do povećane sekrecije glukagona, 
a smanjene sekrecije insulina u pankreasu i posle-
dičnog povećanja glikemije. Zbog inhibicije sekre-
cije noradrenalina, ne primenjuje se kod pacijena-
ta obolelih od depresije i dijabetes melitusa. 

Klonidin je liposolubilan, lako prolazi krvno-
-moždanu barijeru, metaboliše se u jetri do neak-
tivnih metabolita i izlučuje se putem bubrega25. Isti 
autor ističe i antiinflamatorni efekat klonidina sa 
smanjenim oslobađanjem proinflamatornih cito-
kina, tumor necrosis factor alfa (TNFα). Simpati-
kolitičko svojstvo je izraženije ukoliko se klonidin 
primenjuje intravenskim putem te je poželjnija 
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 α2 receptora u ganglionima zadnjih 
korenova kičmene moždine (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. Zaključak ovih istraživača je da među grupama 
nije bilo statistički značajne razlike u kontroli bola, 
ali da je uočena visoko statistički značajna razlika 
u trajanju bloka između kontrolne grupe i ispitiva-
nih grupa. U grupi koja je dobila ketamin, blok je 
bio najdužeg trajanja, što je u skladu sa publikaci-

jama ranijeg datuma na koje se pozivaju autori26. 
Uticaj na hemodinamiku nije komentarisan. 

Rockemann i saradnici27 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. 
Zaključak ove grupe autora je da je pretpostavlje-
ni aditivni efekat klonidina i morfina dokazan, ali 
da je hemodinamska reperkusija primenjenog klo-
nidina značajan faktor koji utiče na selekciju po-
pulacije pacijenata. Naime, oni su dokazali da je 
hipotenzija posledica značajnog smanjenja udar-
nog volumena srca, ali mnogo više je posledica 
bradikardije. Averbuch i saradnici24, 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 istraživači su 
se susreli sa istim hemodinamskim posledicama 
primene klonidina, ali sa dobrom kontrolom bola, 
sličnom kao posle epiduralne aplikacije. Dok Cook 
sa saradnicima, 1995. godine, opisuje spinalnu de-
generaciju kod intratekalne administracije kloni-
dina na osnovu prethodno publikovanih radova26 i 
na osnovu istraživanja sprovedenih na animalnim 
modelima, Siddal sprovodi istraživanje, 2016. go-
dine, na humanim modelima sa povredom kič-
mene moždine28. Kao posledicu povrede, pacijenti 
imaju zaostali neuropatski bol koji je farmako re-
zistentan. Takođe je ispitivan efekat intratekalno 
primenjenog 50–100 mcg klonidina u kombina-
ciji sa morfinom, čija se doza izračunavala prema 
dnevnoj oralnoj potrošnji opioida, u odnosu 1/100 
– 1/200. Kontrolnim grupama je aplikovan jedan 
od ova dva leka. Iz studije su bili isključeni pacijen-
ti sa oštećenjem kičmene moždine iznad C4 nivoa, 
zbog respiratorne depresije koja može da koincidi-
ra sa aplikacijom morfina. Utvrđeno je da je mak-
simalna efektivna doza morfina bila 0,75 mg, a klo-
nidina 50 mcg. Ovi istraživači su određivali 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 istraživanju, približno isti terapij-
ski efekti postignuti su samostalnom primenom 
klonidina 50 –100 mcg, sa manje hemodinamskih 
neželjenih efekata u poređenju sa kombinovanom 
primenom. U obe grupe, osim kontrolne, koja je 
primila fiziološki rastvor, zabeležena je hiposa-
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turacija: kod 50% pacijenata u morfinskoj grupi, 
33% u klonidin grupi i 44% u grupi koja je primila 
oba leka. Hipotenzija je zabeležena 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 zaključiti da 
hiposaturacija nije posledica hipotenzije, već efek-
ta morfina na respiratorni centar. Intenzitet bola 
je smanjen za više od 80% u sve tri grupe, osim u 
kontrolnoj. 

U publikacijama se ističe uspešna epiduralna 
primena klonidina kod porodilja, međutim sa ek-
stremno velikim oprezom zbog posledične hipo-
tenzije i bradikardije. Kako klonidin prolazi pla-
centalnu barijeru u dozama većim od 1 mcg/kg, 
posledično može 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 koncentraciji29. Poređenjem 
uticaja klonidina i ropivakaina na kupiranje bola 
i efekta na hemodinamiku porodilja i Apgar skor 

novorođenčeta, autori su zaključili da ne posto-
ji statistička značajnost u zabeleženoj jačini bola 
između ispitivanih grupa, ali da postoji statistička 
značajnost u trajanju bloka. Kod populacije koja je 
primila 60 mcg klonidina i ropivakain 0,120%, za-
beležena je hipotenzija, gde je srednja maksimalna 
vrednost sistolonog pritiska 104 mmHg (75–135) u 
poređenju sa grupom koja je primila 30 mcg – 114 
mmHg (90–133). U sve tri grupe, nije zabeležena 
maternalna bradikardija, niti uticaj na Apgar skor.   

Lidokain 

Lidokain je poznat i široko primenjivan kao lo-
kalni anestetik amido-amidne strukture, izrazito 
liposolubilan, što mu omogućuje različite puteve 
primene6. Metaboliše se u jetri do aktivnih meta-
bolita, od kojih je etil-glicin-ksilidin (EGX) poten-
tan isto koliko i lidokain, o čemu bi trebalo da se 
vodi računa prilikom ponavljane ili kontinuirane 
primene. Lidokain ima veliki ekstrakcioni koefici-
jent jetre (high extraction ratio), što znači da je nje-
gov metabolizam u potpunosti uslovljen protokom 
krvi kroz jetru, značajno manje funkcionalnim sta-

 Slika 2: Model nastanka bola i target mesta dejstva analgetika i modulatornih supstanci
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tusom hepatocita. Kod pacijenata sa srčanom insu-
ficijencijom i smanjenim udarnim volumenom, ne 
preporučuje se ponavljano primenjivanje lidokain. 

Osnovni mehanizam dejstva lidokaina podra-
zumeva blokadu voltažno-zavisnih natrijumovih 
kanala, kojim se inhibiraju spontana ektopična pra-
žnjenja oštećenog nerva, bez uticaja na normalnu 
kondukciju7. Istovremeno, na subcelularnom ni-
vou deluje antinflamatorno, inhibirajući stvaranje 
proinflamatornih citokina inhibicijom sekretorne 
aktivnosti B-limfocita30. Lidokain se vrlo uspešno 
primenjuje u tretmanu hroničnog neuropatskog 
bola, koji se karakteriše ushodnom regulacijom 
broja natrijumovih kanala (slika 3). 

Novo indikaciono područje za primenu lidoka-
ina je prevencija postoperativnog ileusa i postope-
rativne mučnine koji su se pokazali kao značajani 
faktori kvaliteta postoperativnog oporavka i traja-
nja hospitalizacije31,32. Međutim, polemika se vodi 
oko indikacije za ovu primenu. 

Lidokain je preporučen za perioperativnu anal-
geziju u donjoj otvorenoj abdominalnoj hirurgiji, 
kada postaje manifestno antiinflamatorno dejstvo 
lidokaina33. Ovaj efekat za posledicu ima bolju 
kontrolu bola zbog uticaja na kondukciju u ošte-
ćenim nervnim vlaknima peritoneuma, smanjuje 
peritonealni nadražaj, posledično smanjuje potre-
bu za opioidima u terapiji bola, prevenira posto-
perativnu mučninu, poboljšava kvalitet oporavka 
i skaraćuje hospitalizaciju. Indikaciono područje 

za primenu lidokaina su abdominalne operacije, 
ali prema nekim publikacijama, samo one abdo-
minalne operacije praćene resekcijom creva i otva-
ranjem peritoneuma. Preporučena doza lidokaina 
je i.v. 1–1,5 mg/kg/h34,35. Kako lidokain ima manji 
modulatorni i analgetski potencijal od ketamina 
i klonidina, zbog različitog mehanizma dejstva, 
bilo je pokušaja u pronalaženju pozitivnog efekta 
primenom većih doza od preporučene. Međutim, 
Dale i saradnici36 su pokušali da merenjem pla-
zmatske koncentracije lidokaina odrede najopti-
malniji odnos doze i efekta. Pozivajući se na ranije 
publikacije, ovi autori su zaključili da benefit od 
intraoperativne primene lidokaina imaju samo pa-

cijenti podvrgnuti operacijama na crevima i žučnoj 
kesi, dok su bez benefita urološke operacije (osim 
operacija prostate), ginekološke, ortopedske, ope-
racije na srcu i operacije u regiji glave i vrata37–40. 

α-Naloxol

Primer leka čija je izmena farmakološke for-
me doprinela značajnom unapređenju terapi-
je bola kod hronične primene opioida je derivat 
α-naloxola. Naloxol je u literaturi i u praksi poznat 
kao antagonist μ-opioidnih receptora, derivat na-
loksona koji se paraenteralno primenjuje u stanji-
ma predoziranosti opioidima. Zbog kratkog po-
luvremena eliminacije, doze se moraju ponavljati. 
Hronična upotreba opioida u terapiji hroničnog 

Slika 3: Primena lidokaina u prevenciji centralne senzitizacije
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malignog bola, povezana je sa nizom neželjenih 
efekata opioidne terapije, od kojih su dominantni 
gastrointestinalni neželjeni efekti, mučnina i opsti-
pacija, zbog vezivanja opioida za receptore mien-
teričkog pleksusa. Vrlo uporno neželjeno dejstvo 
opioidne terapije, uprkos dobrom kupiranju bola, 
značajno remeti kvalitet života pacijenata. Ovo je 
navelo farmaceutske kuće da razmišljaju o uvođe-
nju leka koji bi kupirao gastrointestinalna neželje-
na dejstva opioida41. 

Biohemijskom modifikacijom α-naloxola do-
šlo se do oralne formulacije leka veće molekul-
ske mase, koji ostvaruje lokalni efekat na μ2-
opioidnim receptorima. Takav preparat predstavlja 
„pegilovani” derivat α-naloxola (slika 4), nastao 

formiranjem etarske veze između molekula nalo-
xola i polietilen-glikola (PEG). Ovaj preparat je u 
kliničkoj upotrebi od 2014. godine i za sada poka-
zuje zavidne rezultate. Kako navode Floettmann i 
saradnici42, primenjuje se oralnim putem, u jednoj 
dnevnoj dozi, brzo se apsorbuje, sa poluvremenom 
eliminacije 6–12 sati, metaboliše se mikrozomal-
nim sistemom jetre, a ekskretuje se putem creva. 
Ne prolazi hematoencefalnu barijeru, pa nema bo-
jazni od antagonističkog efekta na μ1-receptorima 
I neutralizacije opioidne terapije. 

Zaključak 

Prelistavajući literaturu kroz decenije, možemo 
uočiti da su se lekovi koji igraju ulogu maodulatora 
bola zadržali u primeni pokušajima autora da izvu-
ku njihove pozitivne efekte. Publikacije, objavljene 
sa vremenskom distancom od nekoliko decenija 

ukazuju na različita, ali i zajednička iskustva u pri-
meni ovih supstanci, različite puteve primene, in-
dikacije i neželjena dejstva. Svakako da nas istorija 
uči da ovi lekovi predstavljaju značajnu osnovu za 
naprednu upotrebu modulatora bola i u vanbolnič-
kim uslovima kao i da stari lekovi mogu imati niz 
novih indikacija u svakodnevnoj kliničkoj praksi.
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