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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Klinička ispitivawa su pokazala da su tablete tramadol-retarda efikasne u početnoj fazi lečewa umereno jakog i 
jakog kancerskog bola.
Ciq rada  Ciq istraživawa je bio da se ispitaju efikasnost i podnošqivost ove strategije lečewa kancerskog bola u 
kliničkoj praksi.
Metod rada  Istraživawe koje je trajalo 14 dana bilo je prospektivno, nerandomizirano, otvoreno i multicentrično, a 
ukqučilo je 46 bolesnika kod kojih je dijagnostikovana metastatska faza maligne bolesti. Ispitanici su lečeni tabletama 
tramadol-retarda u dozi od 100 mg na svakih 12 časova i tramadol kapima u dozi od 20 kapi (50 mg) u slučaju proboja bola 
ili nedovoqno otklowenog bola. Jačina bola i podnošqivost tramadola je u prvoj nedeqi lečewa beležena svakodnevno 
za prethodna 24 časa, a potom na kraju ispitivawa. Uticaj bola na san i stepen otklawawa bola oceweni su 8. i 15. dana.
Rezultati  Od 46 bolesnika podvrgnutih ispitivawu, prvu nedequ lečewa završilo je 40 ispitanika, a čitavo ispitiva
we 33. U grupi bolesnika koji su završili ispitivawe zabeleženo je značajno smawewe jačine bola sa 6,75 (prvog dana) na 
3,03 (15. dana) na numeričkoj skali od 0 do 10 (p<0,001). Na verbalnoj skali, 60,6% bolesnika je procenilo da ne oseća bol, 
odnosno da podnose blagi bol. Stepen otklawawa bola se značajno povećao sa 25,75 na 71,81 na numeričkoj skali od 0 do 100 
(p<0,001). Uticaj bola na san se značajno smawio sa 51,51% na 10,61% na numeričkoj skali od 0 do 100 (p<0,001). Težina pospa
nosti, odnosno ošamućenosti, mučnine, povraćawa, vrtoglavice, gubitka apetita i opstipacije nije se značajno promeni
la tokom lečewa tramadolom.
Zakqučak  Rezultati našeg istraživawa pokazuju da su tablete tramadol-retarda efikasne u početnoj fazi lečewa kan
cerskog bola i da ih bolesnici veoma dobro podnose.

Kqučne reči: kancerski bol; tablete tramadol-retarda; „analgetičke stepenice” Svetske zdravstvene organizacije

UVOD

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) prepo
ručuje tramadol za lečewe umereno jakog i jakog kan
cerskog bola na drugoj lestvici (tzv. analgetičke 
stepenice) zajedno sa kodeinom [1]. Tramadol je sin
tetički analgetik sa centralnim analgetskim dej
stvom [2-5]. Mehanizam analgetskog dejstva trama
dola je dvojak – opioidni i neopioidni, a obuhvata 
agonističko dejstvo na opioidne receptore u kič
menoj moždini i blokadu preuzimawa serotonina i 
noradrenalina u nervne završetke nishodnih inhi
bitornih puteva za bol [5-7]. Oba mehanizma dopri
nose analgetskom efektu tramadola, koji se ostvaru
je inhibicijom nocicepcije (opioidni mehanizam) 
i stimulacijom antinocicepcije (stimulacija nis
hodnih inhibitornih puteva). Spektar analgetskog 
dejstva tramadola obuhvata i nociceptivni i neu
ropatski bol [1, 5].

Za lečewe hroničnog kancerskog bola preporučuje 
se primena tramadola oralnim putem u vidu formu
lacija sa brzim i kontrolisanim oslobađawem tra
madola (retard-tablete) [8-10]. Bioraspoloživost 

oralnog tramadola je oko 70%, a pri hroničnoj pri
meni ona se povećava na više od 90% [6]. Tramadol 
se uglavnom metaboliše u jetri, a wegovo poluvreme 
eliminacije je pet-šest sati. Posle oralne primene 
eliminiše se 90% putem bubrega, a 10% putem fecesa 
[6]. Jačina dejstva oralnog tramadola je dvostruko ve
ća od jačine dejstva kodeina i iznosi 20-25% jačine 
dejstva morfina [1, 7]. Podnošqivost oralnog tra
madola je boqa od podnošqivosti kodeina i oralnog 
morfina, naročito u pogledu sposobnosti tramado
la da izazove opstipaciju i respiracionu depresi
ju [4, 11]. Najčešća nežeqena dejstva su mučnina, vr
toglavica, pospanost ili ošamućenost, suvoća usta 
i preznojavawe [5, 11]. Podnošewe respiracionih i 
drugih efekata od strane centralnog nervnog siste
ma, koji su izazvani opioidnom stimulacijom, raz
vija se u prvih pet dana od početka primene tramado
la [8]. Potencijal tramadola za izazivawe fizičke i 
psihološke zavisnosti i zloupotrebe takođe je slab, 
tako da ga SZO ne ubraja u lekove s kontrolisanim 
prometom, što olakšava distribuciju leka i wego
vo prepisivawe u svakodnevnoj kliničkoj praksi [1, 
7, 11]. Rezultati eksperimentalnih i kliničkih is



454

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

traživawa ukazuju na to da se tramadol može uspe
šno koristiti za lečewe akutnog i hroničnog ume
reno jakog i jakog kancerskog bola [5, 10].

Tablete tramadol-retarda su pogodne za lečewe 
hroničnog bola zbog toga što wihovo analgetsko dej
stvo traje 8-12 časova i uzimaju se dva puta na dan, 
čime se poboqšavaju komfor i saradwa bolesnika i 
obezbeđuje stabilna kontrola bola tokom noći [12]. 
Tablete tramadol-retarda se uobičajeno ne preporu
čuju u početnoj fazi lečewa kancerskog bola, već se 
primewuju u fazi održavawa postignutog analget
skog efekta [3, 4, 9]. Međutim, nedavno objavqeno mul
ticentrično kliničko ispitivawe u koje je ukquče
no 146 bolesnika s hroničnim umereno jakim, odno
sno jakim kancerskim bolom pokazalo je da se tablete 
tramadol-retarda mogu s uspehom koristiti i u po
četnoj fazi lečewa bola [13]. Individualno prila
gođavawe doze može uspešno da se ostvari kombino
vawem retard-tableta i kapi tramadola.

CIQ RADA

Ciq ispitivawa je bio da se ispita efikasnost i 
podnošqivost primene tableta tramadol-retarda u 
početnoj fazi lečewa umereno jakog i jakog kancer
skog bola u svakodnevnoj kliničkoj praksi.

METOD RADA

Dizajn kliničkog ispitivawa

Ispitivawe je dizajnirano kao prospektivno, ne
randomizirano, otvoreno, multicentrično i post
marketinško kliničko ispitivawe četvrte faze. U 
wemu su učestvovali Institut za onkologiju i radi
ologiju Srbije u Beogradu, koordinator studije, i on
kološki dispanzeri u Zrewaninu, Pančevu, Gorwem 
Milanovcu, Kraqevu i Užicu.

Etički aspekt ispitivawa

Etički komitet Instituta za onkologiju i radi
ologiju Srbije odobrio je sprovođewe kliničkog is
pitivawa, a svi bolesnici su potpisali „Dobrovoq
ni pristanak informisanog bolesnika”.

Ispitanici

Ispitivanu populaciju su činili bolesnici koji 
su zadovoqavali sledeće kriterijume za ukqučewe u 
studiju: a) hronični kancerski bol izazvan tumorom;  
b) bol koji je umereno jak ili jak (jačine 5-8 na nume
ričkoj skali za bol); v) moguća oralna primena tra
madola; g) negirawe alergije ili teškog trovawa tra

madolom u anamnezi; d) normalno stawe svesti i iz
ostanak jasnih kliničkih znakova konfuzije; đ) oče
kivano preživqavawe od najmawe četiri nedeqe; e) 
moguć svakodnevni kontakt sa bolesnikom putem te
lefona ili lično; i ž) starost preko 18 godina.

Bolesnik nije mogao da bude ukqučen u ispitivawe 
ako su postojala sledeća stawa: a) izrazito jak ili ne
izdrživ kancerski bol kod kojeg je indikovana pri
mena jakih opioida prema trećoj stepenici SZO (ja
čina bola veća od 8 na numeričkoj skali za bol); b) 
ako je bolesnik primao tramadol u dozi većoj od 100 
mg dnevno; v) ako je bolesnik odbio da učestvuje u is
pitivawu; g) ako je istraživač procenio da bolesnik 
ne razume skale za evaluaciju bola i da nije sposo
ban da ispuni tražene upitnike; d) ako je bolesnik 
primao zračnu terapiju ili hemioterapiju od koje se 
očekuje brz analgetski efekat (tokom dve nedeqe); i 
đ) ako je postojalo teško oštećewe funkcije bubre
ga (nivo kreatinina najviše jedan i po put veći od 
gorwe normalne granice).

Izvođewe ispitivawa

Bolesnici su tokom izvođewa studije nadgleda
ni 14 dana. Pre ukqučewa u ispitivawe definisani 
su: proširenost maligne bolesti, tip bola, najvero
vatniji uzrok bola, prateća antineoplastična tera
pija i dosadašwa analgetska terapija bolesnika. Na 
početku ispitivawa obavqena je procena jačine bo
la, uticaja bola na san i stepena otklawawa bola sa 
postojećom analgetskom terapijom. Ispitanicima je 
bilo dozvoqeno da nastave sa dotadašwim lečewem, 
tj. sa primenom nesteroidnih antiinflamatornih 
lekova (NSAIL), i tokom trajawa studije, pod uslovom 
da se doza NSAIL ne povećava.

Jačina bola je merena na numeričkoj skali od 0 (bez 
bola) do 10 (neizdrživ bol) i na verbalnoj skali od 
1 (bez bola) do 6 (neizdrživ bol). Uticaj bola na san 
meren je na numeričkoj skali od 0 (bez uticaja) do 100 
(bol u potpunosti ometa san), a stepen otklawawa bo
la takođe na skali od 0 (bol nije otklowen) do 100 
(bol u potpunosti otklowen) [14]. Jačina bola mere
na je svakodnevno od prvog do sedmog dana i 15. dana 
[15]. Uticaj bola na san i stepen otklawawa bola me
reni su osmog dana i 15. dana. Primarni parametar 
efikasnosti bila je jačina bola merena numeričkom 
skalom od 0 do 10, dok je terapijski odgovor defini
san kao smawewe jačine bola za više od 50%. Sekun
darni parametri efikasnosti analgetičke terapije 
bili su jačina bola na verbalnoj skali za jačinu bo
la, kao i uticaj bola na san i stepen otklawawa bola 
mereni na numeričkoj skali.

Podnošqivost tramadola procewivana je na osno
vu težine sledećih simptoma: pospanost ili ošamu
ćenost, mučnina, povraćawe, vrtoglavica, gubitak ape
tita i opstipacija. Težina simptoma merena je na nu
meričkoj skali za težinu simptoma od 0 (bez simpto
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ma) do 10 (najteži mogući simptom). Podnošqivost 
tramadola procewivana je svakodnevno od prvog do 
sedmog dana, odnosno 15. dana. Dnevna doza tramadola 
obračunavana je sabirawem redovnih i doza za proboj 
bola i beležena je svakodnevno. Bolesnicima je save
tovano da procenu obavqaju ujutro (osam-devet časo
va), za prethodna 24 časa od prvog do sedmog dana, odno
sno za prethodnih sedam dana (8. dana ili 15. dana).

Lečewe tabletama tramadol-retarda

Ispitanici su lečeni tabletama tramadol-retar
da u dozi od 100 mg na svakih 12 sati i kapima tra
madola u dozi od 20 kapi (50 mg) po potrebi, u sluča
ju proboja bola ili nedovoqno otklowenog bola (naj
više na svaka četiri sata). Doza tableta tramadol-
retarda mogla se povećati na 400 mg dnevno (dva pu
ta po dve tablete tramadol-retarda od 100 mg) u slu
čaju da je ispitaniku bilo potrebno tri ili više 
doza tramadola (20 kapi) za proboj bola u prethodna 
24 časa. Ako je ispitaniku bilo potrebno šest ili 
više doza tramadola za proboj bola, on je iskquči
van iz ispitivawa. Ispitanik kod kojeg je doza ta
bleta tramadol-retarda povećana na 400 mg dnevno 
iskqučivan je iz ispitivawa ako mu je bilo potreb
no tri ili više dodatnih doza tramadola za proboj 
bola. Bolesnik koji je počeo ispitivawe iskquči
van je iz studije i u sledećim slučajevima: a) ako bol 
nije otklowen i pored primene tramadola u dnevnoj 
dozi od 400 mg ili više uz mišqewe istraživača 
da daqe povećawe doze tramadola neće suzbiti bol; 
b) ako se javi nov jak bol (prelom kosti, bol u trbu
hu); v) ako se jave akutne komplikacije zdravstvenog 
stawa bolesnika; i g) ako bolesnik nije primio dve 
uzastopne doze tableta tramadol-retarda, na primer, 
zbog mučnine i povraćawa ili disfagije.

Indeks eskalacije doze tramadola za 8. i 15. dan 
obračunavan je po formulama:

gde je IED – indeks eskalacije doze, a UD 

ИЕД (8. дан) = УД (8. дан) - УД (1. дан)
УД (1. дан)

ИЕД (15. дан) = УД (15. дан) - УД (1. дан)
УД (1. дан)

× 100%

× 100%

– ukupna 
doza.

Primena tableta, odnosno ampula metokloprami
da u dozi od 10 mg bila je dozvoqena radi lečewa mu
čnine i povraćawa. Svaki bolesnik je primao dra
žeje bisakodila od 5 mg radi prevencije opstipaci
je (jedna dražeja uveče).

REZULTATI

Tok ispitivawa prikazan je na shemi 1. U ispi
tivawe je ukqučeno 46 bolesnika. Tokom prve nede
qe lečewa šest bolesnika je iskqučeno iz ispitiva

wa. Efikasnost i podnošqivost tableta tramadol-
retarda posle sedam dana lečewa (8. dan) analizira
na je kod 40 bolesnika (86,9%). Tokom druge nedeqe 
lečewa iz ispitivawa je iskqučeno sedam bolesni
ka. Ispitivawe, koje je trajalo, 14 dana završila su 
33 bolesnika (71,73%).

Odlike ispitanika

Od juna 2002. godine do januara 2003. godine u is
pitivawe je ukqučeno 46 bolesnika (Tabela 1). Tokom 
dve nedeqe trajawa ispitivawa 79% bolesnika je pri
malo specifičnu antineoplastičnu terapiju (Tabe
la 2). Pre početka ispitivawa gotovo svi ispitani
ci (96%) bili su lečeni nesteroidnim antiinfla
matornim lekovima (NSAIL), dok je 28% ispitanika 
primalo tramadol u dozi mawoj od 100 mg dnevno.

Osobine bola na početku ispitivawa

U odnosu na mehanizam nastanka bola, bol je bio 
nociceptivan (somatski i visceralni) kod 68% is
pitanika, kod 28% wih zabeležen je mešoviti, no
ciceptivno-neuropatski bol, dok je jedan ispitanik 
osećao iskqučivo neuropatski bol (Tabela 3). Pro

SHEMA 1. Tok ispitivawa bolesnika.
SCHEME 1. Patient study flow.

46 bolesnika ukqučeno u ispitivawe
46 patients included in the study

40 bolesnika analizirano
40 patients analyzed
Osmi dan
Day 8

33 bolesnika ispitano
33 patients analyzed
15. dan
Day 15

1 – podaci nepoznati
1 – unknown data

6 bolesnika iskqučeno
6 patients excluded
3 – nežeqena dejstva tramadola
3 – adverse effects
2 – neefikasnost tramadola
2 – inadequate pain relief

7 bolesnika iskqučeno
7 patients excluded
4 – neefikasnost tramadola
4 – inadequate pain relief
1 – napredovawe bolesti
1 – disease progression
2 – podaci nepoznati
2 – unknown data
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TABELA 5. Težina simptoma na početku ispitivawa prema nume-
ričkoj skali.
TABLE 5. The symptom intensity at baseline regarding numerical 
scale.

Simptom
Symptom

Vrednost
Value

Pospanost/ošamućenost
Drowsiness/confusion 0.54±1.42

Mučnina
Nausea 1.07±2.05

Vrtoglavica
Dizziness 0.78±1.44

Gubitak apetita
Loss of appetite 3.82±2.75

Zatvor
Constipation 1.07±1.92

TABELA 2. Prateća terapija.
TABLE 2. Concomitant therapy.

Vrsta terapije
Type of therapy

Broj 
bolesnika (%)

Number of 
patients (%)

Antineoplastična 
terapija
Antineoplastic 
therapy

Hemioterapija
Chemotherapy 17 (37)

Zračna terapija
Radiotherapy 4 (9)

Hormonska terapija
Hormonal therapy 15 (33)

Farmakoterapija
Pharmacotherapy

NSAID 44 (96)
Tramadol (<100 mg)
Tramadol (<100 mg) 13 (28)

Laksativi
Laxatives 10 (22)

Antiemetici
Antiemetics 7 (15)

TABELA 3. Mehanizam nastanka bola.
TABLE 3. Mechanism of pain.

Osobine
Characteristics

Broj bolesnika (%)
Number of patients (%)

Visceralni bol
Visceral pain 8 (18)

Somatski bol (kosti, meka tkiva)
Somatic pain (bone, soft tissue) 23 (50)

Neuropatski bol
Neuropathic pain 1 (2)

Nociceptivno-neuropatski bol
Nociceptive-neuropathic pain 13 (28)

Nepoznato poreklo
Unknown origin 1 (2)

TABELA 4. Jačina bola na početku ispitivawa.
TABLE 4. Pain intensity at baseline.

Jačina bola
Intensity of pain

Broj bolesnika (%)
Number of patients (%)

Numerička skala (0-10); X±SD
Numerical scale (0-10); X±SD 6.80±1.18

Verbalna skala
Verbal scale

Bez bola
No pain 0 (0)

Blag bol
Mild pain 0 (0)

Umereno jak bol
Moderate pain 14 (30)

Jak bol
Severe pain 23 (50)

Izrazito jak bol
Very severe pain 9 (20)

Neizdržqiv bol
Excruciating pain 0 (0)

X – sredwa vrednost; SD – standardna devijacija
X – mean value; SD – standard deviation

TABELA 1. Odlike bolesnika.
TABLE 1. Patient characteristics.

Odlike bolesnika
Patient characteristic

Broj 
bolesnika (%)

Number of 
patients (%)

Ukupan broj bolesnika
Total number of patients 46 (100)

Prosečna starost (godine; raspon)
Mean age (years; range) 64 (33-80)

Pol 
Gender

Žene
Female 25 (54)

Muškarci
Male 21 (46)

Primarni tumor
Cancer

Gastrointestinalni
Gastrointestinal 11 (24)

Dojka
Breast 15 (33)

Ginekološki
Gynaecological 4 (9)

Genitourinski
Genitourinary 4 (9)

Pluća
Lung 5 (11)

Koža
Skin 3 (6)

Ostali
Other 4 (9)

Proširenost 
bolesti

Stage of  
disease

Lokoregionalna bolest
Locoregional disease 6 (13)

Metastatska bolest
Metastatic disease 40 (87)

Status 
pokretqivosti 
(ECOG)

Performance 
status (ECOG)

Potpuno aktivan i 
pokretan
Fully active

2 (4)

Sposoban za lakši rad
Restricted in physically 
strenuous activity

12 (26)

U krevetu mawe od  
50% vremena
More than 50% of time  
spent out of bed

21 (46)

U krevetu više od  
50% vremena
Spends more than 50%  
of time in bed

10 (22)

Potpuno nepokretan
Bedridden 1 (2)

sečna jačina bola na početku ispitivawa bila je 6,80 
na numeričkoj skali za jačinu bola od 0 (bez bola) do 
10 (neizdrživ bol) (Tabela 4). Na verbalnoj skali, 
70% ispitanika je bol opisalo kao jak, odnosno iz
razito jak. Prosečan uticaj bola na san na početku 
ispitivawa bio je 50,89 na numeričkoj skali za uti
caj bola na san od 0 (bez uticaja) do 100 (bol u pot
punosti ometa san). Prosečan stepen otklawawa bo
la sa prethodnom analgetskom terapijom procewen 
je kao 29,11 na numeričkoj skali za stepen otklawa
wa bola od 0 (bol nije otklowen) do 100 (bol u pot
punosti otklowen).

Težina simptoma značajna za podnošqivost 
tramadola (na početku ispitivawa)

Težina simptoma koji su značajni za podnošqi
vost tramadola na početku ispitivawa prikazana je 
u tabeli 5. Među simptomima najčešći je bio gubi
tak apetita, čija je prosečna težina bila 3,82 na nu
meričkoj skali za težinu simptoma od 0 (bez simpto
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ma) do 10 (najteži mogući simptom). Težina pospa
nosti, odnosno ošamućenosti, mučnine, vrtoglavi
ce i opstipacije bila je izuzetno mala (do 1 na nu
meričkoj skali za težinu simptoma).

Efikasnost tableta tramadol-retarda  
u lečewu bolesnika (osmi dan)

Efikasnost primene tableta tramadol-retarda 
posle sedam dana lečewa analizirana je kod 40 od 46 
bolesnika. Tokom prve nedeqe lečewa prosečna ja
čina bola kod bolesnika značajno se smawila sa 6,72 
(na početku) na 3,77 (osmi dan) na numeričkoj skali 
za jačinu bola od 0 (bez bola) do 10 (neizdrživ bol) 
(p<0,001). Smawewe jačine bola za više od 50% zabe
leženo je kod 15 bolesnika.

Skor za prosečnu jačinu bola kod bolesnika sma
wio se sa 3,8 na 2,7 na verbalnoj skali za jačinu bola 
od 1 (bez bola) do 6 (neizdrživ bol). Poređewe ras
podele bolesnika po kategorijama verbalne skale za 
jačinu bola na početku ispitivawa i posle sedam da
na lečewa pokazuje značajno pomerawe ka povoqnim 
terapijskim kategorijama (bez bola ili blag bol): po
sle sedam dana lečewa 50% bolesnika je procenilo da 
ne oseća bol (2,5%), odnosno da oseća blag bol (47,5%) 
(Grafikon 1a, b).

Osmog dana od početka lečewa stepen otklawawa 
bola se značajno (p<0,001) povećao sa 28,75, na 58,5 na 
numeričkoj skali od 0 (bol nije otklowen) do 100 (bol 
otklowen u potpunosti). Posle sedam dana lečewa ta
bletama tramadol-retarda uticaj bola na san se zna
čajno (p<0,001) smawio sa 52,25 (početak lečewa) na 
22,25 (osmi dan) na numeričkoj skali od 0 (bez uti
caja) do 100 (bol u potpunosti ometa san).

Efikasnost tableta tramadol-retarda  
u suzbijawu bola (15. dan)

Kod 33 bolesnika koja su završila ispitivawe 
prosečna jačina bola se značajno (p<0,001) smawila 
sa 6,75 (na početku) na 3,03 (15. dan) na numeričkoj 
skali od 0 (bez bola) do 10 (neizdržqiv bol). Sma
wewe jačine bola za više od 50% zabeleženo je kod 
18 ispitanika (54,55%).

Poređewe raspodele bolesnika po kategorijama 
verbalne skale za jačinu bola na početku i na kraju 
ispitivawa pokazuje značajno pomerawe ka povoq
nim terapijskim kategorijama (bez bola ili blag 
bol): na kraju ispitivawa 60,6% bolesnika je proce
nilo da ne oseća bol (9,1%), odnosno da oseća blag bol 
(51,5%) (Grafikon 2a, b).
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GRAFIKON 1a, b. Jačina bola na početku (a) i osmog dana (b) prema verbalnoj skali (40 ispitanika).
GRAPH 1a, b. Pain intensity at the beginning (a) and 8th day (b), verbal scale (40 patients).

GRAFIKON 2a, b. Jačina bola na početku (a) i 15. dana (b) prema verbalnoj skali (33 ispitanika).
GRAPH 2a, b. Pain intensity at the beginning (a) and 15th day, verbal scale (33 patients).
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Na kraju ispitivawa stepen otklawawa bola se 
značajno (p<0,001) povećao sa 25,75 na 71,81 na nu
meričkoj skali od 0 (bol nije otklowen) do 100 (bol 
otklowen u potpunosti). Uticaj bola na san se zna
čajno (p<0,001) smawio sa 51,51 (na početku) na 10,60 
(15. dan) na numeričkoj skali od 0 (bez uticaja) do 100 
(bol u potpunosti ometa san).

Podnošqivost tableta tramadol-retarda

Podnošqivost tableta tramadol-retarda proce
wivana je na osnovu promene u težini simptoma na 

numeričkoj skali od 0 (bez simptoma) do 10 (najteži 
mogući simptom) za prvi, osmi i 15. dan lečewa. U pr
voj nedeqi lečewa došlo je do značajnog povećawa te
žine pospanosti, odnosno ošamućenosti (p=0,019), 
koja je, međutim, i daqe ostala blaga (vrednost pro
sečnog skora bila je 1,37). Prosečni skor za teži
nu gubitka apetita i težinu opstipacije se značajno 
smawio (p=0,016; p=0,012). Nije bilo značajne razli
ke u skorovima za težinu pospanosti, odnosno oša
mućenosti, mučnine, vrtoglavice, gubitka apetita i 
opstipacije na početku i na kraju ispitivawa (Gra
fikon 3).

GRAFIKON 3. Prosečna težina simptoma po danima ispitivawa.
GRAPH 3. The mean value of symptom severity by days.

GRAFIKON 4. Prosečne i maksimalne doze tramadola.
GRAPH 4. The mean and maximal dose of tramadol.
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Eskalacija doze tramadola

Doza tramadola se nije značajno mewala tokom is
pitivawa. Indeks eskalacije doze bio je 12,49% za 
osmi, odnosno 7,49% za 15. dan. Promena doze trama
dola po danima prikazana je na grafikonu 4. Najveća 
dnevna doza tramadola bila je između 400 i 700 mg.

DISKUSIJA

Ciq našeg kliničkog ispitivawa bio je da se 
utvrdi efikasnost i podnošqivost primene table
ta tramadol-retarda (u početnoj dozi od 100 mg na 
svakih 12 sati, uz kapi tramadola u slučaju probo
ja bola) u početnoj fazi lečewa umereno jakog i jakog 
kancerskog bola. U ispitivawe je ukqučeno 46 bole
snika lečenih na Institutu za onkologiju i radio
logiju Srbije u Beogradu i u onkološkim dispanze
rima Srbije, koji su se javili lekaru zbog umereno 
jakog, odnosno jakog kancerskog bola koji nije bio u 
zadovoqavajućoj meri otklowen prethodnom prime
nom analgetske terapije. Nedavno objavqeno klinič
ko ispitivawe nemačkih autora [13] pokazalo je efi
kasnost primene tableta tramadol-retarda u počet
noj fazi lečewa bola. Smatramo da je strategija ini
cijalnog lečewa bola ovim tabletama primenom le
ka dva puta na dan [12] pogodnija za našu populaci
ju bolesnika, koja, uopšteno govoreći, ima otpor ka 
uzimawu lekova.

Prosečna jačina bola na početku ispitivawa bila 
je 6,80 na numeričkoj skali za jačinu bola (0-10), dok 
je na verbalnoj skali 70% ispitanika bol opisalo 
kao jak, odnosno izrazito jak. Stepen otklawawa bo
la prethodnom analgetskom terapijom bio je mawi od 
30%. Navedeni rezultati potvrđuju naša iskustva da 
se bolesnici predugo leče NSAIL ili subdoziranim 
tramadolom, čak i onda kada je to očigledno neefi
kasno u suzbijawu postojeće jačine bola. Posle sedam 
dana lečewa tramadolom došlo je do značajnog smawe
wa jačine bola kod bolesnika i značajnog povećawa 
stepena otklawawa bola. Terapijski odgovor, defi
nisan kao smawewe jačine bola za više od 50% [15], 
ostvaren je kod 18 od 33 bolesnika (54,55%). Savre
mena metodologija ispitivawa analgetika kao žeqe
ni terapijski ciq preporučuje smawewe jačine bola 
za više od 50%, jer se time iskqučuje mogući place
bo efekat, koji može biti i do 30% [8].

Šest bolesnika (13%) je iskqučeno iz ispitiva
wa zbog neefikasnosti tramadola. Kod ovih bolesni
ka jačina bola na početku ispitivawa bila je 7-8 na 
numeričkoj skali od 0 do 10. Iako postoje preporuke 
da se lečewe tramadolom može početi kod bolesni
ka s jačinom bola do 8 [12, 13], smatramo da je najveća 
jačina bola pri kojoj treba pokušati lečewe trama
dolom 7. Istovremeno, lečewe tramadolom bi treba
lo razmotriti već pri jačini bola od 5, onako kako 
to nalažu preporuke SZO [1].

Hronični bol utiče na sve aspekte kvaliteta ži
vota bolesnika, a naročito na san [8]. Otklawawe 
uticaja bola na san je stoga jedan od prvih terapij
skih ciqeva [4, 8]. Prosečan uticaj bola na san na po
četku ispitivawa bio je 51,51 na numeričkoj skali od 
0 (bez uticaja) do 100 (bol u potpunosti ometa san), da 
bi se na kraju lečewa značajno smawio na 10,60.

 Prosečna dnevna doza tramadola koja je primewe
na tokom izvođewa studije bila je između 255 i 305 
mg, što odgovara dozama koje su zabeležili i drugi 
istraživači [5, 12]. Indeks eskalacije leka se nije 
značajno povećao tokom ispitivawa i bio je 12,49% 
osmog dana, a 7,49% 15. dana. U pokušaju da povećaju 
efikasnost leka, pojedini istraživači su povećava
li dozu tramadola do 700 mg dnevno. Podaci iz lite
rature ukazuju da je najveća efikasna doza tramadola 
600-650 mg [5, 10, 13], posle koje bi bolesniku treba
lo dati jake opioide.

Pažqivo praćewe podnošqivosti leka je važna 
odlika ove studije. Najčešća nežeqena dejstva trama
dola koja su zabeležena u ranijim kliničkim ispiti
vawima [10-12] praćena su prospektivno, a wihova te
žina ocewena je numeričkom skalom. U prvoj nedeqi 
lečewa došlo je do značajnog smawewa težine u gubit
ku apetita i težini zatvora, što se može objasniti 
efikasnijom kontrolom bola, odnosno efikasnijom 
primenom laksansa [11]. Takođe, zabeleženo je značaj
no povećawe ošamućenosti, što nije uočeno na kraju 
ispitivawa. Adaptacija bolesnika na ovaj nežeqeni 
efekat tramadola opisana je u kliničkim studijama 
[11]. Tri bolesnika su iskqučena iz ispitivawa zbog 
povraćawa tokom prve nedeqe lečewa tramadolom: dve 
trećine ispitanika su imala mučninu i povraćawe i u 
trenutku ukqučewa u ispitivawe, a izazvani su osnov
nom bolešću (metastaze u jetri), odnosno antineopla
stičnom terapijom. Stoga je potreban oprez pri pri
meni tramadola kod ovih bolesnika.

ZAKQUČAK

Rezultati našeg ispitivawa pokazuju da su table
te tramadol-retarda efikasne u početnoj fazi le
čewa umereno jakog i jakog kancerskog bola i da ih 
bolesnici veoma dobro podnose. Strategija inici
jalnog lečewa bola tabletama tramadol-retarda mo
že se preporučiti u svakodnevnoj kliničkoj praksi 
pod uslovom da se bolesniku obezbede kapi tramado
la u periodu titracije doze za slučajeve proboja bo
la ili nedovoqno suzbijenog bola.

ZAHVALNICA

Posebnu zahvalnost dugujemo Jasmini Jelisavčić 
na pomoći pri izradi rukopisa. Kliničko ispiti
vawe je sponzorisala kompanija Zorka-Pharma u sa
radwi sa Grunenthal GmbH.
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Introduction  The analgesic efficacy of slow release tramadol 
in the titration phase of treatment of moderate to severe can-
cer pain has been demonstrated in clinical trials.
Objective  The aim of the study was to evaluate this treatment 
strategy in routine daily practice.
Method  This was a prospective, non-randomized, open, multi-
centric, phase IV two-week study. Each patient received 100 mg 
slow release tramadol orally, twice a day. Patients were allowed 
to take 20 drops (50 mg) of tramadol as needed for breakthrough 
pain. The pain intensity and tramadol tolerability were record-
ed every day for the previous 24 hours, in the first week and at 
the end of the study. Pain relief and the impact of pain on sleep 
were evaluated on the 8th and 15th day.
Results  The study included 46 patients with metastatic malig-
nant disease. The total of 46 patients completed the first week 
of treatment, and 33 patients completed the whole study. At the 
end of study, the intensity of pain was significantly reduced from 
6.75 to 3.03 on numerical scale (NS 0-10) (p<0.001). At the end of 
study, 60.6% of patients graded the severity of pain as maximally 

mild on a verbal scale. The pain relief significantly improved from 
25.75 to 71.81 on a numerical scale (NS 0-100) (p<0.001). The 
impact of pain on sleep was significantly reduced from 51.51% 
to 10.61% on a numerical scale (NS 0-100) (p<0.001). There were 
no differences in the drowsiness/confusion, nausea, vomiting, 
dizziness, loss of appetite and constipation, from the beginning 
to the end of treatment.
Conclusion  Tramadol slow release was effective in the titra-
tion phase of treatment of moderate to severe cancer pain with 
good tolerability.

Key words: cancer pain; slow release tramadol treatment; WHO 
analgesic ladder
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