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Sažetak: 

Mišićno-skeletni bol predstavlja globalni zdravstveni 
i socioekonomski problem. Hronični mišićno-skeletni 
bol (MSK) predstavlja bol u trajanju od najmanje 3 
meseca, i time postaje bolest za sebe. S obzirom 
na konstantni porast učestalosti pojave mišićno-
skeletnog bola, potrebno je raditi na poboljšanju 
prevencije, rane dijagnostike i terapije, radi 
poboljšanja ishoda i smanjenja troškova lečenja. 
Uzroci MSK bola mogu biti degenerativne i/ili 
upalne promene zglobnih i vanzglobnih struktura, 
kao i dinamičkog vertebralnog segmenta. Primena 
simptomatske terapije za bol i otok mora biti 
zasnovana na adekvatnom odabiru pacijenata i 
selekciji bolnog stanja, sa balansiranjem između rizika 
primene i koristi. Stepeničasti pristup analgetičke 
lestvice SZO (Svetske zdravstvene organizacije) 
predstavlja eskalacionu strategiju od slabih ka 
jakim analgeticima u terapiji bola. Nesteroidni 
antiinflamatorni lekovi se upotrebljavaju u lečenju 
blagog do umerenog akutnog i hroničnog mišićno-
skeletnog bola sa inflamatornom komponentom. 
Izbor nesteroidnih antiinflamatornih lekova u 
terapiji bola je koristan kao monoterapija i kao 
komponenta multimodalne analgetske terapije.
Prosečna propisana dnevna doza, kao i dužina 
primene lekova u terapiji mišićno-skeletnog bola 
mora biti u skladu sa vodećim smernicama.

Topikalna primena NSAIL predstavlja 
terapiju izbora u okviru farmakološkog 
pristupa kod starijih pacijenata sa akutnim 
i hroničnim mišićno-skeletnim bolom u 
skladu sa savremenim smernicama. 

Ključne reči: akutni i hronični mišićno-
skeletni bol, terapija, nesteroidni 
antiinflamatorni lekovi, topikalni lekovi

Uvod
Mišićno-skeletni bol obuhvata širok spektar kliničkih sta-

nja koja utiču na kosti, zglobove i mišiće (reumatska obo-
ljenja kičmenog stuba, osteoartritisi, reumatoidni artritis, 
giht, lupus, miofascijalni bolni sindrom i sl.). Mišićno-skeletni 
bol ima izuzetno veliki sociomedicinski značaj zbog velike 
učestalosti, kao i posledične fizičke onesposobljenosti, po-
remećenog emocionalnog, kognitivnog, socijalnog funkcio-
nisanja i invaliditeta. Mišićno-skeletni bol je rasprostranjeno 
kliničko stanje koje pogađa do 80% populacije1. Povrede 
mišića su najčešći uzrok telesne nesposobnosti u sportskoj 
praksi. Procenjeno je da je 30–50% svih povreda povezanih 
sa sportom nastalo zbog lezija mekih tkiva2. Prevalenca 
hroničnog bola u odrasloj populaciji širom sveta se kreće 
8–30%3. Oko 22% evropske populacije ima hronični mišić-
no-skeletni bol, najčešće bol u leđima i osteoartritis, a radno 
aktivna populacija ima najčešće bol u vratu i ramenima4, 5. 
Pacijenti sa hroničnim mišićno-skeletnim bolom mogu imati 
višestruke negativne psihosocijalne posledice: gubitak po-
sla, depresivne poremećaje, osećaj bespomoćnosti, kogni-
tivne poteškoće6. 

Patofiziologija mišićno-skeletnog bola
Bol u osteoartritisu je rezultat kompleksne interakcije 

senzornih, afektivnih i kognitivnih procesa, koji uključuju 
brojne promene na zahvaćenim zglobnim i vanzglobnim 
strukturama, kao i različitim nivoima nervnog sistema 
uključenim u patofiziološke mehanizme nastanka hronič-
nog bola. Povreda tkiva i inflamacija dovode do aktivacije 
nociceptivnih puteva i senzitizacije sa kliničkim ispoljava-
njem spontanog i stimulacijom izazvanog povećanog bola 
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(hiperalgezija i alodinija)7. Nociceptori, specijalizovani ner-
vni završeci koji se nalaze u zglobnim kapsulama i ligamen-
tima, mišićima, koštanom tkivu (ne u hrskavici) se svrstavaju 
u grupu mehanoreceptora sa visokim pragom (high thres-
hold), polimodalnih nociceptora i „tihih“ nociceptora. Većina 
senzornih nervnih vlakana u kostima i zglobnim struktura-
ma su tihi (silent) nociceptori ili spavajući (sleep) nociceptori 
koji se aktiviraju u upalnim stanjima ili povredom tkiva, a 
imaju značajnu ulogu u indukciji centralne senzitizacije (hi-
peralgezije i alodinije). Polimodalna C-vlakna su zastupljena 
u svim strukturama zgloba, uključujući sinovijalnu ovojnicu, 
dok je hrskavica aneuralna i avaskularna. Kosti i mišiće iner-
višu Aδ- i TrkA+ (tropomiozin receptor kinaza A), osetljiva 
C-vlakna, ali i adrenergička i holinergička simpatička nervna 
vlakna. Inervacija kostiju i zglobova varira u pogledu morfo-
logije, gustine i rasporeda nervnih vlakana8.

Istraživanja pokazuju da mišićno-skeletni bol može 
biti uzrokovan stimulacijom Aδ i C-vlakna kroz mehaničku 
distorziju, lokalnu acidozu oko nociceptora i povećani priti-
sak u koštanoj srži, što podstiče oslobađanje upalnih medi-
jatora, interakcije imunološkog i nervnog sistema i glijalnu 
stimulaciju na spinalnim i supraspinalnim nivoima8. 

Bol i biopsihosocijalni aspekti
Polno uslovljeni mehanizmi bola, kao i psihosocijalni fak-

tori zahtevaju bolje pojašnjenje u kontekstu mišićno-skelet-
nog bola, kako bi se omogućio individualniji i prilagođeniji 
terapijski pristup pacijentima.

Polno uslovljene razlike u doživljaju mišićno-skeletnog 
bola se objašnjavaju:

• inervacijom mišića – kod žena veća gustina meha-
nički osetljivih Aδ i C aferentnih vlakana koja se in-
tenzivnije aktiviraju mehaničkim faktorima ili meta-
bolitima (ATP, laktati i protoni)9;

• na nivou dorzalne ganglije kičmene moždine 
(DGKM) kod žena je prisutna  specifična ekspresija 
TRPV1 (transient receptor potential vaniloid 1) kanala 
za prolazne receptorske potencijale, vaniloidni tip, 
član 1, a kod muškaraca pojačana ekspresija zavi-
snih acidosenzitivnih kanala ACIS 3 (Acid-Sensing Ion 
Channel 3)9; 

• žene više produkuju citokine, te samim tim imaju 
jači upalni odgovor10. 

Sklonost somatizaciji, depresivno raspoloženje i pesi-
mistična uverenja o zdravlju, negativna očekivanja, neza-
dovoljstvo poslom, loš socioekonomski status i sl. su važni 
činioci za hronifikaciju mišićno-skeletnog bola, kao i za veću 
funkcionalnu onesposobljenost 6, 11, 12. 

Lečenje MSK bola
Lečenje MSK bola zahteva primenu nefarmakoloških 

postupaka i farmakoloških tretmana koji mogu uključivati  
topikalne i/ili sistemske lekove. U skladu sa mehanicistič-
kom klasifikacijom analgetika, primena NSAIL lekova je in-
dikovana kod nociceptivnog-inflamatornog bola. Za akutne 
MSK bolove uzrokovane istegnućima i uganućima obično su 
efikasni topikalni ili oralni nesteroidni antiinflamatorni leko-
vi (NSAIL)13, 14. U lečenju akutnog i hroničnog MSK bola su 
značajne mere koje se primenjuju u okviru fizikalne medi-
cine i rehabilitacije (rasterećenje zglobova – smanjenje tele-
sne težine, primena pomagala, primena fizikalnih agenasa, 
program vežbi individualno prilagođenih pacijentu, lekovi 
– topikalni preparati i/ili NSAIL, simptomatski sporodelujući 
lekovi)15, 16.

Topikalni preparati 
Topikalni put (preko intaktne kože) je jednostavan način 

primene lekova, posebno značajan za primenu kod starijih 
osoba ili kod osoba sa bolnim stanjima kod kojih postoji kon-
traindikacija ili netolerabilnost za peroralno davanje lekova. 
Topikalni preparati NSAIL imaju ulogu u lečenju blagog do 
umerenog akutnog i hroničnog MSK bola, zbog visoke kon-
centracije leka na mestu primene, a smanjenja rizika od ne-
željenih efekata i učestalosti sistemskih neželjenih efekata.

Najnoviji sistematski pregledi i metaanalize su pokazale 
da je topikalna primena NSAIL efikasnija od placeba u le-
čenju akutnog i hroničnog mišićno-skeletnog bola, a bez-
bednija od oralnih NSAIL13, 17, 18. NSAIL se mogu primenjivati 
putem metoda fzikalne medicine – jontoforeze i sonofore-
ze, koje predstavljaju primenu lekova pomoću električnog 
polja i ultrazvučnih talasa. Jontoforeza omogućava difuziju 
izabranog leka preko kože, a količina isporučenih terapij-
skih molekula je oko 10–2000 puta veća od konvencionalnih 
načina za lokalnu primenu leka. Preporučena količina leka 
koju primenjujemo ovim metodama je manja u odnosu na 
doze koje se primenjuju parenteralno (za oko 70%). Glavna 
prednost jontoforeze i sonoforeze jeste smanjenje disper-
zije i veća koncentracija leka u ciljnom tkivu, te sinergistički 
terapijski efekat galvanske struje i ultrazvučnih talasa, kao i 
medikamenata koji se primenjuju na ovaj način19, 20, 21.

Većina savremenih vodiča u smernicama za lečenje paci-
jenata sa degenerativnim oboljenjima preporučuju primenu 
topikalnih preparata NSAIL kod pacijenata sa osteoartri-
tisom šaka (The European League Against Rheumatism – 
EULAR), OA šaka i kolena (Američki koledž za reumatologiju 
– ACR), konsenzus stručnjaka za Aziju i Pacifik22, 23, 24. Snažne 
preporuke za primenu topikalnih NSAIL kod pacijenata sa 
osteoartritisom kolena su date od strane mnogih udruže-
nja: Evropskog društva za kliničke i ekonomske aspekte 
osteoporoze, osteoartritisa i mišićno-skeletnih oboljenja 
(European Society for Clinical abd Economic Aspects of Osteo-
porosis, Osteoarthritis and Musculosceletal Diseases – ESCEO), 

Galenika Medical Journal, 2022; 1(1):88-91.



90

Međunarodnog udruženja za istraživanje osteoartritisa 
(Osteoarthritis Research Society International – OARSI) 25, 26. 

Topikalni preparati u lečenju 
akutnog MSK bola 

Sistematski pregledi literature ukazuju na čvrste dokaze 
o efikasnosti topikalnih NSAIL (diklofenaka, ibuprofena i ke-
toprofena) u smanjenju intenziteta akutnog blagog i ume-
renog MSK bola (nakon uganuća, iščašenja, upale pripoja 
tetiva i sl.)27. Efikasnost je definisana kao smanjenje intenzi-
teta bola od najmanje 50%, nakon 7 dana od početka leče-
nja. Utvrđene su razlike u broju pacijenata koje je potrebno 
tretirati (The Number Needed to Treat – NNT) da bi se posti-
glo smanjenje bola za najmanje polovinu (50%) u odnosu na 
placebo koji koristi sličnu bazu ili nosač, za različite NSAIL. 
Literaturni podaci ukazuju na različitu efikasnost pojedinih 
topikalnih NSAIL u lečenju akutnog MSK bola – diklofenak 
emulgel NNT – 1,8; diklofenak (bilo koje formulacije) NNT 
– 4,2; diklofenak flaster NNT – 4,7; ibuprofen gel NNT – 2,7; 
ketoprofen gel NNT – 2,213, 14.  Rezultati sistematskih analiza 
pokazuju da je efikasnost topikalnog diklofenaka veća kod 
akutnog mišićno-skeletnog bola nakon uganuća i istegnu-
ća nego kod hroničnog bola uzrokovanog degenerativnim 
oboljenjima zglobova14.

Efikasnost topikalnih NSAIL kod 
hroničnog mišićno-skeletnog bola 

Postoje čvrsti dokazi za efikasnost topikalnih NSAIL (di-
klofenak i ketoprofen) kod pacijenata sa hroničnim bolom 
uzrokovanim degenerativnim oboljenjima kolena i šaka14, 17. 
Efikasnost je definisana kao smanjenje intenziteta bola za 
najmanje polovinu (50%) nakon 6–12 sedmica od početka 
lečenja. Efikasnost prikazana kao NNT pokazuje da je efika-
snost topikalnih NSAIL (diklofenak i ketoprofen) u lečenju 
hroničnog mišićno-skeletnog bola, manja u odnosu na pri-
menu kod akutnog MSK bola. Rezultati primene topikalnih  
NSAIL u poređenju sa placebom koji koristi sličnu bazu ili 

nosače pokazuju sledeće NNT: diklofenak (bilo koja formu-
lacija) 9,5; ketoprofen gel 6,9. Bez obzira na visok NNT, pri-
menom topikalnih NSAIL koji kod pacijenata pokazuju efi-
kasnost se može smanjiti potreba za korišćenjem različitih 
oralnih analgetika ili adjuvantnih analgetika sa nepovoljni-
jim profilom neželjenih efekata17. 

Neželjeni efekti u toku primene 
topikalnih preparata NSAIL

Topikalni preparati NSAIL imaju mnogo manji rizik od 
sistemskih neželjenih efekata u odnosu na peroralne ili pa-
renteralne formulacije NSAIL. Lokalna duža primena NSAIL 
može nekada izazvati lokalne reakcije koje zavise od formu-
lacije preparata (kreme, gelovi, flasteri, sprejevi ili pene), a 
ponekad i od nosača aktivne supstance. Potencijalne blage 
lokalne neželjene reakcije prolaznog karaktera javljaju se na 
mestu primene (iritacija, crvenilo, eritem, svrab, pruritus, 
suvoća), a učestalije su kod duže primene preparata u leče-
nju hroničnog MSK bola13, 14, 17.

Rezultati Cochrane metaanalize (akutni MSK bol – 3619 
ispitanika - topikalni NSAIL; 3121 – placebo) pokazuju manju 
učestalost lokalnih neželjenih efekata kod pacijenata kod 
kojih su primenjivani topikalni preparati NSAIL u odnosu na 
ispitanike sa placebom (4,3% vs 4,6%; RR: 0,98) bez razlika u 
odnosu na pojedinačne preparate NSAIL13. Sistemski neže-
ljeni efekti su bili veoma retki, bez značajnih razlika između 
lokalnih NSAIL i placeba (NSAIL vs placebo: 3,1% vs 3,5; RR: 
0,96)13. 

Rezultati kliničkih ispitivanja pokazuju malu učestalost 
lokalnih neželjenih reakcija kod pacijenata sa hroničnim mi-
šićno-skeletnim bolom pri primeni različitih NSAIL u odnosu 
na placebo, iskazanu kroz broj bolesnika koje bi trebalo le-
čiti da bi jedan bolesnik bio isključen iz ispitivanja zbog ne-
željenih efekata (Number Needed to Harm – NNH). Rezultati 
kliničkih ispitivanja su pokazali sledeće: diklofenak vs place-
bo: 14% vs 7,8%; RR: 1,8, NNH –16); ketoprofen vs placebo: 
15% vs 13%; RR: 1,0)17.

Zaključak

Topikalna primena NSAIL predstavlja terapiju izbora u okviru farmakološkog pristupa kod starijih 
pacijenata, kod pacijenata sa akutnim i hroničnim mišićno-skeletnim bolom, u skladu sa savremenim 
smernicama. Topikalni NSAIL ne pokazuju veću incidenciju lokalnih neželjenih efekata od placeba, a 
pokazuju manju incidenciju sistemskih neželjenih događaja u poređenju s oralnim NSAIL.
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Abstract 
Musculoskeletal pain is a global health and 
socioeconomic problem. Chronic musculoskeletal 
pain (MSC) is a pain that lasts for at least 3 months, 
becomes a disease itself. Given the constant 
increase in the frequency of musculoskeletal pain, 
it is necessary to work on improving prevention, 
early diagnosis and therapy, in order to improve 
outcomes and reduce treatment costs. Causes of 
MSC pain can be degenerative and / or inflammatory 
changes of joint and extra-articular structures, 
as well as dynamic vertebral segment. The use of 
symptomatic therapy for pain and swelling must be 
based on adequate patient selection, selection of 
the painful condition, with a balance between the 
risks of use and benefits. The stepwise approach 
of the WHO (World Health Organization) analgesic 
ladder represents an escalation strategy from weak 
to strong analgesics in pain therapy. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs are used in the treatment of 
mild to moderate acute and chronic musculoskeletal 
pain with an inflammatory component. The choice 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the 
treatment of pain is useful as monotherapy and as 
a component of multimodal analgesic therapy. The 
average prescribed daily dose, as well as the length 
of drug use in the treatment of musculoskeletal pain 
must be in accordance with the guidelines. Topical 
application of NSAID-s is the therapy of choice 
within the pharmacological approach in elderly 
patients, with acute and chronic musculoskeletal 
pain in accordance with modern guidelines.

Keywords: acute and chronic musculoskeletal pain, 
therapy, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, topical
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