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Sazetak

Topikalni nesteroidni antiinflamatorni lekovi
predstavljaju efikasnu i bezbednu terapijsku opciju
za le€enje akutnih i hroni¢nih miSi¢noskeletnih
bolnih stanja. Na osnovu dokaza iz literature,
topikalni NSAIL imaju jasno definisano mesto u
le€enju akutnog misi¢noskeletnog bola i le¢enju
osteoartritisa Saka i kolena. Zbog retkih sistemskih
neZeljenih dejstava treba ih uvek preporucivati kao
prvu terapijsku liniju za le¢enje miSi¢noskeletnog
bola kod osteoartritisa Saka i kolena kod pacijenata
> 75 godina. Veoma je znacajno da ne postoje
preporuke za koriS¢enje drugih topikalnih preparata,
kao Sto su rubefacijensi i kapsaicin za lecenje bolnih
miSi¢noskeletnih stanja. Klinicka procena pacijenta,
stanja koja se tretiraju i izbor optimalne formulacije
NSAIL doprinose uspehu lecenja. Gel formulacije
topikalnih NSAIL predstavljaju optimalnu podlogu za
transdermalnu penetraciju i najbolje su prihvacene
od strane pacijenata. Takode, predstavljaju optimalni
medijum za sonoforezu, zbog ¢ega se mogu Siroko
koristiti u oblasti fizikalne medicine i rehabilitacije.

Klju€ne reci: topikalni NSAIL,
rubefacijensi, miSiénoskeletni bol, akutni
bol, hronicni bol, osteoartritis
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Uvod

Termin miSi¢noskeletni bol obuhvata Sirok spektar kli-
nickih stanja koja zahvataju kosti, zglobove i miSice. Najce-
$¢a bolna misi¢noskeletna stanja su lumbalni bol i osteoar-
tritis. MiSi¢noskeletna bolna stanja predstavljaju znacajan
zdravstveni problem. Procenjeno je da 20-33% ljudi Sirom
sveta pati od bolnih miSi¢noskeletnih stanja. Ona zbog svo-
je visoke prevalencije predstavljaju vodedi uzrok onesposo-
bljenosti. MiSi¢noskeletni bol u vezi je sa Sirokim spektrom
socijalnih posledica i visokim ekonomskim troSkovima, koji
prevazilaze one koji nastaju kao posledica oboljenja srca,
karcinoma i dijabetesa’.

Lecenje miSi¢noskeletnog bola podrazumeva integrisani
pristup, koji se sastoji iz nefarmakoloskih i farmakoloskih
mera, koje mogu obuhvatiti topikalne i/ili sistemske leko-
ve. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su najceSce
prepisivani lekovi za leCenje blagog do umerenog bola. Oni
reverzibilno inhibiraju ciklooksigenazu, enzim koji je medija-
tor sinteze prostaglandina i tromboksana A22. Prostaglandi-
ni su medijatori velikog broja fiziolo3kih funkcija, kao 3to su
odrzavanje Zeludatne mukozne barijere, regulacija vasku-
larizacije bubrega, regulacija tonusa endotela. Oni takode
igraju vaznu ulogu u zapaljenskim i nocioceptivnim procesi-
ma. NSAIL koji se prepisuju sistemski se transportuju u sve
delove tela putem krvi. Potrebne su relativno visoke kon-
centracije u krvi da bi se postigle efikasne tkivne koncentra-
cije na mestu bola i zapaljenja. Ove visoke koncentracije u
telu mogu biti uzrok velikog broja nezeljenih dogadaja, koji
mogu biti neprijatni (npr. dispepsija) ili potencijalno ozbiljni
(npr. gastrointestinalno krvarenje). Upravo zbog toga vazno
mesto u lecenju pacijenata sa akutnim i hroni€nim bolnim
stanjima imaju topikalni analgetici.

Topikalni lek je onaj koji se primenjuje na povrsini koZe
ili sluzokoZze. Postaji veliki broj razli¢itin oblika topikalnih
formulacija, kao Sto su kreme, pene, gelovi, losioni i dr. For-
mulacija topikalnih preparata Cesto je odredena brzinom
Zeljene apsorpcije. Kod topikalnih NSAIL najceS¢e je potreb-
na brza apsorpcija. Zbog toga su topikalne formulacije NSA-
IL obogacene supstancama koje poboljSavaju ili pomazu pe-
netraciju koZe kako bi se postigla efikasnija penetracija kozZe
i omogucilo postizanje visoke koncentracije na Zeljenom
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mestu. Gel formulacije su korisne za ove svrhe, zbog cega
se Cesto koriste za topikalne NSAIL.

Kako deluju topikalni analgetici?

Topikalni lekovi dizajnirani su tako da se primenjuju na
povrSinu koZze ili sluzokoZe. Da bi delovali, moraju penetrira-
ti kroz stratum corneum koZze. Transdermalne i topikalne te-
rapije imaju razlicite ciljeve. Transdermalne formulacije (npr.
fentanil) osmisljene su tako da postignu sistemsku aprsorp-
ciju. Za razliku od njih, topikalne formulacije (npr. topikalni
NSAIL) imaju za cilj lokalnu apsorpciju.

Topikalne terapije koje se savetuju u klinickoj praksi za
leenje miSi¢noskeletnog bola obuhvataju topikalne rubefa-
cijense, topikalni kapsaicin i topikalne NSAIL.

Topikalni rubefacijensi

Topikalni rubefacijensi tipicno predstavljaju meSavinu
razlicitih supstanci, kao 3to su mentol, kamfor, salicilati i
benzil nikotin. Rubefacijensi deluju kao kontrairitanti tako
Sto izazivaju dilataciju lokalnih krvnih sudova i izazivaju er-
item oko mesta aplikacije. Osecaj topline maskira percepciju
bola i ostvaruje analgetski efekat®. Takode se veruje da topi-
kalni rubefacijensi stimuliSu A, vlakna koja su odgovorna za
modulaciju bola*.

Efikasnost rubefacijensa koji sadrzZe salicilate u smanje-
nju akutnog i hroni¢nog misi¢noskeletnog bola obradena je
u Kohranovoj analizi sistematskih pregleda literature3. Au-
tori su zakljucili da dokazi za efikasnost rubefacijensa koji
sadrze salicilate ne podrzavaju njihovu upotrebu za akutne
povrede ili hroni¢na stanja.

Topikalni kapsaicin

Topikalni kapsaicin je sastojak koji se prirodno nalazi u
ljutoj papricici. Topikalni kapsaicin se takode kategorizuje kao
rubefacijens u pojedinim radovima. Kapsaicin se vezuje za va-
niloid receptor podtip 1 (TRPV1). Vezivanjem za TRPV1 receptor
molekul kapsaicina proizvodi intenzivan osecaj topline®. Pona-
vljano davanje kapsaicina dovodi do farmakoloSke defunkci-
onalizacije TRPV1 kanala, inaktivacije voltaznih Na kanala i
smanijuje ekscitabilnost na razlicite tipove bolnih stimulusa®>®.
Sistematski pregled literature u kome je ispitivana efikasnost
topikalnog kapsaicina za le€enje neuropatskog i misi¢noske-
letnog bola pokazao je umerenu do slabu efikasnost’.

Topikalni NSAIL

NSAIL deluju tako Sto inhibiraju ciklooksigenazu, enzim
koji katalizuje proizvodnju prostaglandina i tromboksana.
Prostaglandini su medijatori razlicitih fizioloSkih funkcija, kao
Sto je odrZavanje gastricne mukozne barijere, regulacija re-
nalnog krvotoka i tonusa endotela i regulacija zapaljenskog i
nociceptivnog procesa®. Inhibicija ciklooksigenaze dovodi do
smanjenja bola, temperature i agregacije trombocita u zapa-
ljenskom odgovoru®. Topikalni NSAIL imaju isti mehanizam
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dejstva kao oralni NSAIL samo se efekat postize lokalnom
apsorpcijom i lokalnim efektom. Topikalni NSAIL ostvaruju
analgetske koncentracije na mestu bola i zapaljenja, dok se
istovremeno izbegava sistemska distribucija leka u fizioloSki
aktivnim koncentracijama®. Topikalnom primenom NSAIL
postiZu se lokalno tkivne koncentracije koje su dovoljno viso-
ke da bi na licu mesta inhibirale ciklooksigenazu 2'% -

Koncentracije plazme koje se nalaze u krvi nakon topikal-
ne primene su samo frakcija (obi¢no manje od 5%) vrednosti
koje se nalaze u plazmi nakon oralne administracije. Na pri-
mer, ketoprofen gel postize vrednosti lokalne koncentracije
100 puta viSe u odnosu na koncentracije u plazmi, $to mini-
mizuje rizik od neZeljenih dejstava pri sistemskoj ekspoziciji'2.

Efikasnost topikalnih NSAIL u le¢enju
akutnog misicnoskeletnog bola

Kohranova analiza sistematskih pregleda literature po-
kazala je da su topikalni NSAIL efikasni za lecenje akutnog
misi¢noskeletnog bola. Imaju znacajno vecu klinicku efi-
kasnost u poredenju sa topikalnim placebom tokom krat-
kotrajne upotrebe i efikasnost uporedivu sa oralnim NSAIL2,
Efikasnost se definiSe kao smanjenje bola za najmanje 50%
koje prijavljuje pacijent sedam dana nakon zapocinjanja ter-
apije. Izrazava se kroz pojam ,brojevi potrebni za leCenje”
(numbers needed to treat — NNT). Najbolja efikasnost (NNT
< 4) dokazana je za diklofenak gel (NNT 1,8), ketoprofen gel
(NNT 2,5), flastere diklofenaka (NNT 3,2) i ibuprofen gel (NNT
3,9). Topikalni NSAIL se dobro toleriSu tokom kratkotra-
jne upotrebe. Lokalne koZne reakcije su generalno blage i
prolazne i ne razlikuju se u odnosu na placebo. Sistemska
nezeljena dejstva su retka3.

Efikasnost topikalnih NSAIL u lec¢enju
hroniénog misi¢noskeletnog bola

Efikasnost topikalnih NSAIL u poredenju sa placebom u
leenju bola uzrokovanog osteoartrtisom dokazana je u si-
stematskim pregledima literature i metaanalizima®”: '3, Stu-
dije ukljuCene u istrazivanje poredile su NSAIL u razli¢itim
topikalnim formulacijama sa placebom ili aktivnim kompa-
ratorom i obuhvatile su primarno pacijente sa osteoartriti-
som Saka ili kolena. Vreme le€enja iznosilo je 2-12 nedelja.
Metaanaliza sprovedena od strane Mason et al. obuhvatila
je 14 studija i uzorak od 1.502 odrasla pacijenta sa misi¢no-
skeletnim bolom, od kojih je 38% bolovalo od osteoartritisa
kolena. IstraZivanje je pokazalo da za topikalne NSAIL NNT
iznosi 4,6 za smanjenje bola = 50% tokom prve 2 nedelje
leCenja. Prednost topikalnih NSAIL u odnosu na placebo nije
ustanovljena nakon 3 i 4 nedelje leCenja’. IstraZivanje spro-
vedeno od strane Lin et al. obuhvatilo je 13 randomizovanih
kontrolisanih studija u kojima je uporedivan topikalni NSAIL
sa placebom ili oralnim NSAIL u lecenju 1.983 pacijenta sa
osteoartritisom, primarno kolena ili Saka u trajanju do 4 ne-
delje’*. Ova metaanaliza pokazala je da su topikalni NSAIL
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superiorni za smanjenje bola i funkcionalno poboljSanje u
poredenju sa placebom tokom prve 2 nedelje le€enja. Pred-
nost nije zapaZena pri primeni topikalnih NSAIL u poredenju
sa placebom nakon 3 ili 4 nedelje leCenja’.

Kohranova analiza sistematskih pregleda sprovedena
2016. godine na populaciji odraslih sa hroni¢nim misi¢no-
skeletnim bolom obuhvatila je randomizovane klini¢ke stu-
dije u kojima su primenjivani topikalni NSAIL u trajanju od
minimum 2 do maksimalno 12 nedelja®. U ovom pregledu
literature dokazana je efikasnost samo za topikalni diklofe-
nak i topikalni ketoprofen. NNT potreban za smanjenje bola
>50% kod primene topikalnog diklofenaka iznosi 9,8, dok za
ketoprofen iznosi 6,9°.

Preporuke za upotrebu topikalnih NSAIL u
lecenju hroni¢énog misi¢cnoskeletnog bola

Sirom sveta prepoznat je znacaj vazne uloge topikalnih
NSAIL u le€enju bola uzrokovanog osteoartritisom zahvalju-
juci angaZovanju svetskih udruzenja i pojavi klinickih vodica
koji ih savetuju kao ranu terapijsku opciju'?'.

Primera radi, Americki koledZz reumatologa (AKR) sa-
vetuje topikalne NSAIL za inicijalno leCenje OA-a 3aka i ko-
lena. Dodatno, AKR savetuje da se kod osoba = 75 godina
prednost daje topikalnim NSAIL u odnosu na oralne, zbog
Cestih komorbiditeta i/ili poviSenog rizika od kardiovasku-
larnih, gastrointestinalnih ili renalnih nezeljenih dogadaja.
Ovo udruZenje ne savetuje koriS¢enje topikalnih NSAIL kod
pacijenata sa OA-a kuka zbog nedostatka dokaza iz ran-
domizovanih kontrolisanih studija'. Najnovije preporuke
publikovane od strane Medunarodnog udruzenja za istrazi-
vanje osteoartritisa (OARSI - Osteoarthritis Research Society
International) savetuju topikalne NSAIL u le€enju osteoartri-
tisa kolena, dok se upotreba oralnih NSAIL savetuje u zavi-
snosti od prisustva gastrointestinalnih i kardiovaskularnih
komorbiditeta??. Poslednje preporuke EULAR iz 2018. godi-
ne (The European League Against Rheumatism) daju prednost
topikalnoj terapiji NSAIL za lecenje OA-a Sake u poredenju
sa sistemskom, isticuci bezbednosne razloge. ESCEO takode
savetuje topikalne NSAIL kao prvu terapijsku liniju u lece-
nju osteoartritisa kolena'. Takode, konsenzus eksperata
azijsko-pacifickog regiona iz 2018. godine savetuje upotre-
bu topikalnih NSAIL kod miSi¢noskeletnog bola kao prvu
terapijsku liniju za le¢enje miSi¢noskeletnog bola blagog
do umerenog intenziteta i navodi uporedivu efikasnost sa
oralnim NSAIL?'.

Efikasnost topikalnih naspram oralnih
NSAIL u lecenju osteoartriticnog bola

Sistematski pregledi literature i metaanalize koje up-
oreduju topikalne NSAIL sa oralnim NSAIL kod pacijenata sa
osteoartritisom, konzistentno govore u prilog sli¢ne efikas-
nosti topikalnih i oralnih NSAIL u klini¢koj praksiz23,

REVIJALNIRADOVI

Kohranov sistematski pregled literature koji je ispitivao
efikasnost topikalnih NSAIL za leCenje hroni¢nog misi¢no-
skeletnog bola obuhvatio je pet studija (trajanje leenja 3-12
nedelja). U ovom radu uporedivana je efikasnost topikalnih
NSAIL sa oralnim NSAIL u leenju odraslih osoba sa primar-
nim osteoartritisom kolena. Procenat pacijenata kod kojih je
leCenje bilo efikasno (> 50% smanjenja intenziteta bola) izno-
sio je 55% kod pacijenata le€enih topikalnim NSAIL i 54% kod
pacijenata lecenih oralnim NSAILS.

Znacaj primene topikalnih
NSAIL putem sonoforeze

Fizikalna terapija i rehabilitacija sa svojim modalitetima
predstavlja vaznu komponentu le€enja miSi¢noskeletnih
oboljenja. Terapijski ultrazvuk (UZ) je fizikalni modalitet koji
se Cesto koristi u fizikalnoj medicini. On obezbeduje du-
Za prenos ultrazvucnih talasa neophodan je medijum. Do-
kazano je da je gel najbolji medijum za prenos UZ talasa®.
Cagnie i saradnici su u svom istraZivanju pokazali da i puls-
na i kontinuirana primena ultrazvuka pospeSuje lokalnu pe-
netraciju i apsorpciju topikalnih NSAIL, povecavajuci na taj
nacin potencijalno efikasnost ove grupe lekova®.

Razlike u apsorpcijiizmedu
razlicitih topikalnih NSAIL

Da bi topikalne formulacije bile efikasne najpre moraju
penetrirati kozu. Tek kada lek dospe u dublje delove kozZe,
mozZe penetrirati dalje, u dublje slojeve tkiva gde je zapa-
ljenje. Balans izmedu lipo i hidro solubilnosti topikalne for-
mulacije neophodan je da bi se optimizovala penetracija.
Lipofilne karakteristike omogucavaju difuziju kroz ,vodo-
otporni“ epiderm, dok hidrofilne karakteristike pomazu di-
fuziju kroz ,vodopropustljivi‘ dermis. Log p-vrednost (par-
ticioni koeficijent) se koristi za merenje distribucije leka i
predstavlja meru hidrofilnosti ili hidrofobnosti leka. Lekovi
sa log p-vrednostima manjim od 2 smatraju se idealnim za
transdermalnu penetraciju. Ketoprofen gel ima najnizu log
p-vrednost (0,97) u poredenju sa drugim Cesto koriS¢enim
topikalnim NSAIL, 3to ga €ini idealnim za efikasnu transder-
malnu penetraciju?’.

Topikalni NSAIL dostupni su u razli¢itim formulacijama.
U poredenju sa kremama i mastima, gelovi imaju bolju pe-
netraciju kroz kozu zbog visokog procenta vode koja omo-
gucava leku da se rastvori i lako se kre¢e. Mnoge topikalne
gel formulacije sadrZze pomagace penetracije (npr. alkohol)
koji pomazu brze oslobadanje leka™. Gelovi kao formulaci-
lakSe razmazuju i upijaju, i komforniji su za upotrebu jer ne
ostavljaju mastan trag, s obzirom na to da su liSeni masne
komponente 2.
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Bezbednost topikalnih NSAIL formulacija

Topikalna aplikacija NSAIL postizanjem visokih lokalnih
koncentracija, a niskim vrednostima u sistemskoj cirkulaciji,
ogranitava sistemska neZeljena dejstva. Kohranov sistemat-
ski pregled literature iz 2016. obezbeduje najnovije podatke
0 bezbednosti topikalnih NSAIL za lecenje hroni¢nog miSi¢no-
skeletnog bola kod odraslih®. Ova ispitivanja sprovedena su
na uzorku od 10.631 pacijenta koji su leceni topikalnim NSAIL,
topikalnim placebom ili oralnim NSAIL u trajanju od minimum
2 nedelje do maksimum 12 nedelja. Sistemska neZeljena dej-
stva pri primeni lokalnih NSAIL su veoma retka i blaga i naj-
CeSce se odnose na glavobolje, dispepsiju, dijareju i umor. Lo-
kalna neZeljena dejstva ukazuju na relativho bezbedan profil
nezeljenih dejstava topikalnih NSAIL za ovu grupu pacijenata.
Ona se odnose primarno na suvu kozu, crvenilo i svrab.

Zakljucak

Razlike u relativhojbezbednosti i
efikasnosti razlicitih topikalnih NSAIL

Postoje veoma ograniceni dokazi porekla randomizova-
nih kontrolisanih studija koji uporeduju razliCite topikalne
NSAIL?". Zbog toga se ne mogu dati prednosti pojedinacnim
topikalnim NSAIL. Ipak, dobro je poznato da tip formulaci-
je uti¢e na apsorpciju i distribuciju topikalno primenjenih
NSAIL. Balans lipo i hidrofilnih karakteristika gel formulacija
omogucava brzu difuziju kroz koZu, brzu apsorpciju lokalno
u tkivima i bolju transmisiju ultrazvu¢nih talasa. Gel formu-
lacije su takode prihvatljivije sa kozmetickog aspekta u po-
redenju sa drugim formulacijama.

Topikalni NSAIL su veoma efikasni farmakoloSki modalitet za lecenje akutnog misSi¢noskeletnog

bola. Takode, topikalni NSAIL omogucavaju efikasno kratkoro¢no oslobadanje od bola uzrokovanog
osteoartritisom, pri Cemu se istovremeno izbegava sistemska izloZzenost leku, Sto je narocito
znacajno kod starijih ljudi sa ¢estim komorbiditetima. Stoga, razliCita svetska strukovna udruZenja
pozicioniraju topikalne NSAIL na prvo mesto kada je u pitanju leCenje osteoartritisa kolena i Saka
zbog njihovog povoljnog bezbednosnog profila. Prilikom izbora topikalnog NSAIL adekvatna klinicka

procena je veoma vazna, zato Sto perkutana apsorpcija moZe znacajno da varira u odnosu na vrstu
agensa, mesto aplikacije i stanja koje se le€i. Gel formulacije topikalnih NSAIL najbolje su prihvacene
od strane pacijenata i predstavljaju optimalnu podlogu za transdermalnu penetraciju i optimalni

medijum za sonoforezu.

Abstract

Topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs are an effective and safe therapeutic option for the treatment of acute

and chronic musculoskeletal disorders. Based on evidence from the literature, topical NSAID's have a clearly defined

place in the treatment of acute musculoskeletal pain and in the treatment of osteoarthritis of the hands and knees.

Due to the rare systemic side effects, they should always be advised as the first therapeutic line for the treatment of

musculoskeletal pain in osteoarthritis of the hands and knees of patients >75 years of age. It is very important that there

are no recommendations for the use of other topical preparations, such as rubefaciens and capsaicin for the treatment
of painful musculoskeletal conditions. Clinical assessment of the patient, the condition of medical issue and the choice
of the optimal NSAID's formulation, contribute to the success of the treatment. Gel formulations represent the optimal

substrate for topical NSAID's both for best penetration and for best acceptance by patients. Gel formulations of topical

NSAID's represent the optimal substrate for transdermal penetration and are best accepted by patients. They are

also the optimal medium for sonophoresis, which is why they can be widely used in the field of physical medicine and

rehabilitation.

Keywords: topical NSAID's, rubefaciens, musculoskeletal pain, acute pain, chronic pain, osteoarthritis
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