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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Klinička is pi ti va wa su po ka za la da su ta ble te tra ma dol-re tar da efi ka sne u po čet noj fa zi le če wa ume re no ja kog i 
ja kog kan cer skog bo la.
Ciq rada  Ciq is tra ži va wa je bio da se is pi taju efi ka snost i pod no šqi vost ove stra te gi je le če wa kan cer skog bo la u 
kli nič koj prak si.
Metod rada  Istraživawe ko je je tra ja lo 14 da na bi lo je pro spek tiv no, ne ran do mi zi ra no, otvo re no i mul ti cen trič no, a 
ukqu či lo je 46 bo le sni ka kod ko jih je di jag no sti ko va na me ta stat ska fa za ma lig ne bo le sti. Ispi ta ni ci su le če ni ta ble ta ma 
tra ma dol-re tar da u do zi od 100 mg na sva kih 12 ča so va i tra ma dol ka pi ma u do zi od 20 ka pi (50 mg) u slu ča ju pro bo ja bo la 
ili ne do voq no ot klo we nog bo la. Ja či na bo la i pod no šqi vost tra ma do la je u pr voj ne de qi le če wa be le že na sva ko dnev no 
za pret hod na 24 ča sa, a po tom na kra ju is pi ti va wa. Uti caj bo la na san i ste pen ot kla wa wa bo la oce we ni su 8. i 15. da na.
Rezultati  Od 46 bo le sni ka pod vrg nu tih is pi ti va wu, pr vu ne de qu le če wa za vr ši lo je 40 is pi ta ni ka, a či ta vo is pi ti va-
we 33. U gru pi bo le sni ka ko ji su za vr ši li is pi ti va we za be le že no je zna čaj no sma we we ja či ne bo la sa 6,75 (pr vog da na) na 
3,03 (15. da na) na nu me rič koj ska li od 0 do 10 (p<0,001). Na ver bal noj ska li, 60,6% bo le sni ka je pro ce ni lo da ne ose ća bol, 
od no sno da pod no se bla gi bol. Ste pen ot kla wa wa bo la se zna čaj no po ve ćao sa 25,75 na 71,81 na nu me rič koj ska li od 0 do 100 
(p<0,001). Uti caj bo la na san se zna čaj no sma wio sa 51,51% na 10,61% na nu me rič koj ska li od 0 do 100 (p<0,001). Te ži na po spa-
no sti, od no sno oša mu će no sti, muč ni ne, po vra ća wa, vr to gla vi ce, gu bit ka ape ti ta i op sti pa ci je ni je se zna čaj no pro me ni-
la to kom le če wa tra ma do lom.
Zakqučak  Re zul ta ti na šeg is tra ži va wa po ka zu ju da su ta ble te tra ma dol-re tar da efi ka sne u po čet noj fa zi le če wa kan-
cer skog bo la i da ih bo le sni ci ve o ma do bro pod no se.

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

UVOD

Svet ska zdrav stve na or ga ni za ci ja (SZO) pre po-
ru ču je tra ma dol za le če we ume re no ja kog i ja kog kan-
cer skog bo la na dru goj le stvi ci (tzv. anal ge tič ke 
ste pe ni ce) za jed no sa ko de i nom [1]. Tra ma dol je sin-
te tič ki anal ge tik sa cen tral nim anal get skim dej-
stvom [2-5]. Me ha ni zam anal get skog dej stva tra ma-
do la je dvo jak – opi o id ni i neo pi o id ni, a ob u hva ta 
ago ni stič ko dej stvo na opi o id ne re cep to re u kič-
me noj mo ždi ni i blo ka du pre u zi ma wa se ro to ni na i 
no ra dre na li na u ner vne za vr šet ke nis hod nih in hi-
bi tor nih pu te va za bol [5-7]. Oba me ha ni zma do pri-
no se anal get skom efek tu tra ma do la, ko ji se ostva ru-
je in hi bi ci jom no ci cep ci je (opi o id ni me ha ni zam) 
i sti mu la ci jom an ti no ci cep ci je (sti mu la ci ja nis-
hod nih in hi bi tor nih pu te va). Spek tar anal get skog 
dej stva tra ma do la ob u hva ta i no ci cep tiv ni i ne u-
ro pat ski bol [1, 5].

Za le če we hro nič nog kan cer skog bo la pre po ru ču je 
se pri me na tra ma do la oral nim pu tem u vi du for mu-
la ci ja sa br zim i kon tro li sa nim oslo ba đa wem tra-
ma do la (re tard-ta ble te) [8-10]. Bi o ra spo lo ži vost 

oral nog tra ma do la je oko 70%, a pri hro nič noj pri-
me ni ona se po ve ća va na vi še od 90% [6]. Tra ma dol 
se uglav nom me ta bo li še u je tri, a we go vo po lu vre me 
eli mi na ci je je pet-šest sa ti. Po sle oral ne pri me ne 
eli mi ni še se 90% pu tem bu bre ga, a 10% pu tem fe ce sa 
[6]. Ja či na dej stva oral nog tra ma do la je dvo stru ko ve-
ća od ja či ne dej stva ko de i na i iz no si 20-25% ja či ne 
dej stva mor fi na [1, 7]. Pod no šqi vost oral nog tra-
ma do la je bo qa od pod no šqi vo sti ko de i na i oral nog 
mor fi na, na ro či to u po gle du spo sob no sti tra ma do-
la da iza zo ve op sti pa ci ju i re spi ra ci o nu de pre si-
ju [4, 11]. Naj če šća ne že qe na dej stva su muč ni na, vr-
to gla vi ca, po spa nost ili oša mu će nost, su vo ća usta 
i pre zno ja va we [5, 11]. Pod no še we re spi ra ci o nih i 
dru gih efe ka ta od stra ne cen tral nog ner vnog si ste-
ma, ko ji su iza zva ni opi o id nom sti mu la ci jom, raz-
vi ja se u pr vih pet da na od po čet ka pri me ne tra ma do-
la [8]. Po ten ci jal tra ma do la za iza zi va we fi zič ke i 
psi ho lo ške za vi sno sti i zlo u po tre be ta ko đe je slab, 
ta ko da ga SZO ne ubra ja u le ko ve s kon tro li sa nim 
pro me tom, što olak ša va di stri bu ci ju le ka i we go-
vo pre pi si va we u sva ko dnev noj kli nič koj prak si [1, 
7, 11]. Re zul ta ti eks pe ri men tal nih i kli nič kih is-
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tra ži va wa uka zu ju na to da se tra ma dol mo že uspe-
šno ko ri sti ti za le če we akut nog i hro nič nog ume-
re no ja kog i ja kog kan cer skog bo la [5, 10].

Ta ble te tra ma dol-re tar da su po god ne za le če we 
hro nič nog bo la zbog to ga što wi ho vo anal get sko dej-
stvo tra je 8-12 ča so va i uzi ma ju se dva pu ta na dan, 
či me se po boq ša va ju kom for i sa rad wa bo le sni ka i 
obez be đu je sta bil na kon tro la bo la to kom no ći [12]. 
Ta ble te tra ma dol-re tar da se uobi ča je no ne pre po ru-
ču ju u po čet noj fa zi le če wa kan cer skog bo la, već se 
pri me wu ju u fa zi odr ža va wa po stig nu tog anal get-
skog efek ta [3, 4, 9]. Me đu tim, ne dav no ob ja vqe no mul-
ti cen trič no kli nič ko is pi ti va we u ko je je ukqu če-
no 146 bo le sni ka s hro nič nim ume re no ja kim, od no-
sno ja kim kan cer skim bo lom po ka za lo je da se ta ble te 
tra ma dol-re tar da mo gu s uspe hom ko ri sti ti i u po-
čet noj fa zi le če wa bo la [13]. Indi vi du al no pri la-
go đa va we do ze mo že uspe šno da se ostva ri kom bi no-
va wem re tard-ta ble ta i ka pi tra ma do la.

CIQ RADA

Ciq is pi ti va wa je bio da se is pi ta efi ka snost i 
pod no šqi vost pri me ne ta ble ta tra ma dol-re tar da u 
po čet noj fa zi le če wa ume re no ja kog i ja kog kan cer-
skog bo la u sva ko dnev noj kli nič koj prak si.

METOD RADA

Dizajn kliničkog ispitivawa

Ispi ti va we je di zaj ni ra no kao pro spek tiv no, ne-
ran do mi zi ra no, otvo re no, mul ti cen trič no i post-
mar ke tin ško kli nič ko is pi ti va we če tvr te fa ze. U 
we mu su uče stvo va li Insti tut za on ko lo gi ju i ra di-
o lo gi ju Sr bi je u Be o gra du, ko or di na tor stu di je, i on-
ko lo ški dis pan ze ri u Zre wa ni nu, Pan če vu, Gor wem 
Mi la nov cu, Kra qe vu i Uži cu.

Etički aspekt ispitivawa

Etič ki ko mi tet Insti tu ta za on ko lo gi ju i ra di-
o lo gi ju Sr bi je odo brio je spro vo đe we kli nič kog is-
pi ti va wa, a svi bo le sni ci su pot pi sa li „Do bro voq-
ni pri sta nak in for mi sa nog bo le sni ka”.

Ispitanici

Ispi ti va nu po pu la ci ju su či ni li bo le sni ci ko ji 
su za do vo qa va li sle de će kri te ri ju me za ukqu če we u 
stu di ju: a) hro nič ni kan cer ski bol iza zvan tu mo rom;  
b) bol ko ji je ume re no jak ili jak (ja či ne 5-8 na nu me-
rič koj ska li za bol); v) mo gu ća oral na pri me na tra-
ma do la; g) ne gi ra we aler gi je ili te škog tro va wa tra-

ma do lom u anam ne zi; d) nor mal no sta we sve sti i iz-
o sta nak ja snih kli nič kih zna ko va kon fu zi je; đ) oče-
ki va no pre ži vqa va we od naj ma we če ti ri ne de qe; e) 
mo guć sva ko dnev ni kon takt sa bo le sni kom pu tem te-
le fo na ili lič no; i ž) sta rost pre ko 18 go di na.

Bo le snik ni je mo gao da bu de ukqu čen u is pi ti va we 
ako su po sto ja la sle de ća sta wa: a) iz ra zi to jak ili ne-
iz dr živ kan cer ski bol kod ko jeg je in di ko va na pri-
me na ja kih opi o i da pre ma tre ćoj ste pe ni ci SZO (ja-
či na bo la ve ća od 8 na nu me rič koj ska li za bol); b) 
ako je bo le snik pri mao tra ma dol u do zi ve ćoj od 100 
mg dnev no; v) ako je bo le snik od bio da uče stvu je u is-
pi ti va wu; g) ako je is tra ži vač pro ce nio da bo le snik 
ne raz u me ska le za eva lu a ci ju bo la i da ni je spo so-
ban da is pu ni tra že ne upit ni ke; d) ako je bo le snik 
pri mao zrač nu te ra pi ju ili he mi o te ra pi ju od ko je se 
oče ku je brz anal get ski efe kat (to kom dve ne de qe); i 
đ) ako je po sto ja lo te ško ošte će we funk ci je bu bre-
ga (ni vo kre a ti ni na naj vi še je dan i po put ve ći od 
gor we nor mal ne gra ni ce).

Izvođewe ispitivawa

Bo le sni ci su to kom iz vo đe wa stu di je nad gle da-
ni 14 da na. Pre ukqu če wa u is pi ti va we de fi ni sa ni 
su: pro ši re nost ma lig ne bo le sti, tip bo la, naj ve ro-
vat ni ji uzrok bo la, pra te ća an ti ne o pla stič na te ra-
pi ja i do sa da šwa anal get ska te ra pi ja bo le sni ka. Na 
po čet ku is pi ti va wa oba vqe na je pro ce na ja či ne bo-
la, uti ca ja bo la na san i ste pe na ot kla wa wa bo la sa 
po sto je ćom anal get skom te ra pi jom. Ispi ta ni ci ma je 
bi lo do zvo qe no da na sta ve sa do ta da šwim le če wem, 
tj. sa pri me nom ne ste ro id nih an ti in fla ma tor nih 
le ko va (NSAIL), i to kom tra ja wa stu di je, pod uslo vom 
da se do za NSAIL ne po ve ća va.

Ja či na bo la je me re na na nu me rič koj ska li od 0 (bez 
bo la) do 10 (ne iz dr živ bol) i na ver bal noj ska li od 
1 (bez bo la) do 6 (ne iz dr živ bol). Uti caj bo la na san 
me ren je na nu me rič koj ska li od 0 (bez uti ca ja) do 100 
(bol u pot pu no sti ome ta san), a ste pen ot kla wa wa bo-
la ta ko đe na ska li od 0 (bol ni je ot klo wen) do 100 
(bol u pot pu no sti ot klo wen) [14]. Ja či na bo la me re-
na je sva ko dnev no od pr vog do sed mog da na i 15. da na 
[15]. Uti caj bo la na san i ste pen ot kla wa wa bo la me-
re ni su osmog da na i 15. da na. Pri mar ni pa ra me tar 
efi ka sno sti bi la je ja či na bo la me re na nu me rič kom 
ska lom od 0 do 10, dok je te ra pij ski od go vor de fi ni-
san kao sma we we ja či ne bo la za vi še od 50%. Se kun-
dar ni pa ra me tri efi ka sno sti anal ge tič ke te ra pi je 
bi li su ja či na bo la na ver bal noj ska li za ja či nu bo-
la, kao i uti caj bo la na san i ste pen ot kla wa wa bo la 
me re ni na nu me rič koj ska li.

Pod no šqi vost tra ma do la pro ce wi va na je na osno-
vu te ži ne sle de ćih simp to ma: po spa nost ili oša mu-
će nost, muč ni na, po vra ća we, vr to gla vi ca, gu bi tak ape-
ti ta i op sti pa ci ja. Te ži na simp to ma me re na je na nu-
me rič koj ska li za te ži nu simp to ma od 0 (bez simp to-
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ma) do 10 (naj te ži mo gu ći simp tom). Pod no šqi vost 
tra ma do la pro ce wi va na je sva ko dnev no od pr vog do 
sed mog da na, od no sno 15. da na. Dnev na do za tra ma do la 
ob ra ču na va na je sa bi ra wem re dov nih i do za za pro boj 
bo la i be le že na je sva ko dnev no. Bo le sni ci ma je sa ve-
to va no da pro ce nu oba vqa ju uju tro (osam-de vet ča so-
va), za pret hod na 24 ča sa od pr vog do sed mog da na, od no-
sno za pret hod nih se dam da na (8. da na ili 15. da na).

Lečewe tabletama tramadol-retarda

Ispi ta ni ci su le če ni ta ble ta ma tra ma dol-re tar-
da u do zi od 100 mg na sva kih 12 sa ti i ka pi ma tra-
ma do la u do zi od 20 ka pi (50 mg) po po tre bi, u slu ča-
ju pro bo ja bo la ili ne do voq no ot klo we nog bo la (naj-
vi še na sva ka če ti ri sa ta). Do za ta ble ta tra ma dol-
re tar da mo gla se po ve ća ti na 400 mg dnev no (dva pu-
ta po dve ta ble te tra ma dol-re tar da od 100 mg) u slu-
ča ju da je is pi ta ni ku bi lo po treb no tri ili vi še 
do za tra ma do la (20 ka pi) za pro boj bo la u pret hod na 
24 ča sa. Ako je is pi ta ni ku bi lo po treb no šest ili 
vi še do za tra ma do la za pro boj bo la, on je is kqu či-
van iz is pi ti va wa. Ispi ta nik kod ko jeg je do za ta-
ble ta tra ma dol-re tar da po ve ća na na 400 mg dnev no 
is kqu či van je iz is pi ti va wa ako mu je bi lo po treb-
no tri ili vi še do dat nih do za tra ma do la za pro boj 
bo la. Bo le snik ko ji je po čeo is pi ti va we is kqu či-
van je iz stu di je i u sle de ćim slu ča je vi ma: a) ako bol 
ni je ot klo wen i po red pri me ne tra ma do la u dnev noj 
do zi od 400 mg ili vi še uz mi šqe we is tra ži va ča 
da da qe po ve ća we do ze tra ma do la ne će su zbi ti bol; 
b) ako se ja vi nov jak bol (pre lom ko sti, bol u tr bu-
hu); v) ako se ja ve akut ne kom pli ka ci je zdrav stve nog 
sta wa bo le sni ka; i g) ako bo le snik ni je pri mio dve 
uza stop ne do ze ta ble ta tra ma dol-re tar da, na pri mer, 
zbog muč ni ne i po vra ća wa ili dis fa gi je.

Indeks eska la ci je do ze tra ma do la za 8. i 15. dan 
ob ra ču na van je po fo r mu lama:

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.

Pri me na ta ble ta, od no sno am pu la me to klo pra mi-
da u do zi od 10 mg bi la je do zvo qe na ra di le če wa mu-
č ni ne i po vra ća wa. Sva ki bo le snik je pri mao dra-
že je bi sa ko di la od 5 mg ra di pre ven ci je op sti pa ci-
je (jed na dra že ja uve če).

REZULTATI

Tok is pi ti va wa pri ka zan je na she mi 1. U is pi-
ti va we je ukqu če no 46 bo le sni ka. To kom pr ve ne de-
qe le če wa šest bo le sni ka je is kqu če no iz is pi ti va-

wa. Efi ka snost i pod no šqi vost ta ble ta tra ma dol-
re tar da po sle se dam da na le če wa (8. dan) ana li zi ra-
na je kod 40 bo le sni ka (86,9%). To kom dru ge ne de qe 
le če wa iz is pi ti va wa je is kqu če no se dam bo le sni-
ka. Ispi ti va we, ko je je tra ja lo, 14 da na za vr ši la su 
33 bo le sni ka (71,73%).

Odlike ispitanika

Od ju na 2002. go di ne do ja nu a ra 2003. go di ne u is-
pi ti va we je ukqu če no 46 bo le sni ka (Ta be la 1). To kom 
dve ne de qe tra ja wa is pi ti va wa 79% bo le sni ka je pri-
ma lo spe ci fič nu an ti ne o pla stič nu te ra pi ju (Ta be-
la 2). Pre po čet ka is pi ti va wa go to vo svi is pi ta ni-
ci (96%) bi li su le če ni ne ste ro id nim an ti in fla-
ma tor nim le ko vi ma (NSAIL), dok je 28% is pi ta ni ka 
pri ma lo tra ma dol u do zi ma woj od 100 mg dnev no.

Osobine bola na početku ispitivawa

U od no su na me ha ni zam na stan ka bo la, bol je bio 
no ci cep ti van (so mat ski i vi sce ral ni) kod 68% is-
pi ta ni ka, kod 28% wih za be le žen je me šo vi ti, no-
ci cep tiv no-ne u ro pat ski bol, dok je je dan is pi ta nik 
ose ćao is kqu či vo ne u ro pat ski bol (Ta be la 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)

seč na ja či na bo la na po čet ku is pi ti va wa bila je 6,80 
na nu me rič koj ska li za ja či nu bo la od 0 (bez bo la) do 
10 (ne iz dr živ bol) (Ta be la 4). Na ver bal noj ska li, 
70% is pi ta ni ka je bol opi sa lo kao jak, od no sno iz-
ra zi to jak. Pro se čan uti caj bo la na san na po čet ku 
is pi ti va wa bio je 50,89 na nu me rič koj ska li za uti-
caj bo la na san od 0 (bez uti ca ja) do 100 (bol u pot-
pu no sti ome ta san). Pro se čan ste pen ot kla wa wa bo-
la sa pret hod nom anal get skom te ra pi jom pro ce wen 
je kao 29,11 na nu me rič koj ska li za ste pen ot kla wa-
wa bo la od 0 (bol ni je ot klo wen) do 100 (bol u pot-
pu no sti ot klo wen).

Težina simptoma značajna za podnošqivost 
tramadola (na početku ispitivawa)

Te ži na simp to ma ko ji su zna ča jni za pod no šqi-
vost tra ma do la na po čet ku is pi ti va wa pri ka za na je 
u ta be li 5. Me đu simp to mi ma naj če šći je bio gu bi-
tak ape ti ta, či ja je pro seč na te ži na bi la 3,82 na nu-
me rič koj ska li za te ži nu simp to ma od 0 (bez simp to-
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ma) do 10 (naj te ži mo gu ći simp tom). Te ži na po spa-
no sti, od no sno oša mu će no sti, muč ni ne, vr to gla vi-
ce i op sti pa ci je bi la je iz u zet no ma la (do 1 na nu-
me rič koj ska li za te ži nu simp to ma).

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

Efi ka snost pri me ne ta ble ta tra ma dol-re tar da 
po sle se dam da na le če wa ana li zi ra na je kod 40 od 46 
bo le sni ka. To kom pr ve ne de qe le če wa pro seč na ja-
či na bo la kod bo le sni ka zna čaj no se sma wi la sa 6,72 
(na po čet ku) na 3,77 (osmi dan) na nu me rič koj ska li 
za ja či nu bo la od 0 (bez bo la) do 10 (ne iz dr živ bol) 
(p<0,001). Sma we we ja či ne bo la za vi še od 50% za be-
le že no je kod 15 bo le sni ka.

Skor za pro seč nu ja či nu bo la kod bo le sni ka sma-
wio se sa 3,8 na 2,7 na ver bal noj ska li za ja či nu bo la 
od 1 (bez bo la) do 6 (ne iz dr živ bol). Po re đe we ras-
po de le bo le sni ka po ka te go ri ja ma ver bal ne ska le za 
ja či nu bo la na po čet ku is pi ti va wa i po sle se dam da-
na le če wa po ka zu je zna čaj no po me ra we ka po voq nim 
te ra pij skim ka te go ri ja ma (bez bo la ili blag bol): po-
sle se dam da na le če wa 50% bo le sni ka je pro ce ni lo da 
ne ose ća bol (2,5%), od no sno da ose ća blag bol (47,5%) 
(Gra fi kon 1a, b).

Osmog da na od po čet ka le če wa ste pen ot kla wa wa 
bo la se zna čaj no (p<0,001) po ve ćao sa 28,75, na 58,5 na 
nu me rič koj ska li od 0 (bol ni je ot klo wen) do 100 (bol 
ot klo wen u pot pu no sti). Po sle se dam da na le če wa ta-
ble ta ma tra ma dol-re tar da uti caj bo la na san se zna-
čaj no (p<0,001) sma wio sa 52,25 (po če tak le če wa) na 
22,25 (osmi dan) na nu me rič koj ska li od 0 (bez uti-
ca ja) do 100 (bol u pot pu no sti ome ta san).

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

Kod 33 bo le sni ka ko ja su za vr ši la is pi ti va we 
pro seč na ja či na bo la se zna čaj no (p<0,001) sma wi la 
sa 6,75 (na po čet ku) na 3,03 (15. dan) na nu me rič koj 
ska li od 0 (bez bo la) do 10 (ne iz dr žqiv bol). Sma-
we we ja či ne bo la za vi še od 50% za be le že no je kod 
18 is pi ta ni ka (54,55%).

Po re đe we ras po de le bo le sni ka po ka te go ri ja ma 
ver bal ne ska le za ja či nu bo la na po čet ku i na kra ju 
is pi ti va wa po ka zu je zna čaj no po me ra we ka po voq-
nim te ra pij skim ka te go ri ja ma (bez bo la ili blag 
bol): na kra ju is pi ti va wa 60,6% bo le sni ka je pro ce-
ni lo da ne ose ća bol (9,1%), od no sno da ose ća blag bol 
(51,5%) (Gra fi kon 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 kra ju is pi ti va wa ste pen ot kla wa wa bo la se 
zna čaj no (p<0,001) po ve ćao sa 25,75 na 71,81 na nu-
me rič koj ska li od 0 (bol ni je ot klo wen) do 100 (bol 
ot klo wen u pot pu no sti). Uti caj bo la na san se zna-
čaj no (p<0,001) sma wio sa 51,51 (na po čet ku) na 10,60 
(15. dan) na nu me rič koj ska li od 0 (bez uti ca ja) do 100 
(bol u pot pu no sti ome ta san).

Podnošqivost tableta tramadol-retarda

Pod no šqi vost ta ble ta tra ma dol-re tar da pro ce-
wi va na je na osno vu pro me ne u te ži ni simp to ma na 

nu me rič koj ska li od 0 (bez simp to ma) do 10 (naj te ži 
mo gu ći simp tom) za pr vi, osmi i 15. dan le če wa. U pr-
voj ne de qi le če wa do šlo je do zna čaj nog po ve ća wa te-
ži ne po spa no sti, od no sno oša mu će no sti (p=0,019), 
ko ja je, me đu tim, i da qe osta la bla ga (vred nost pro-
seč nog sko ra bi la je 1,37). Pro seč ni skor za te ži-
nu gu bit ka ape ti ta i te ži nu op sti pa ci je se zna čaj no 
sma wio (p=0,016; p=0,012). Ni je bi lo zna čaj ne raz li-
ke u sko ro vi ma za te ži nu po spa no sti, od no sno oša-
mu će no sti, muč ni ne, vr to gla vi ce, gu bit ka ape ti ta i 
op sti pa ci je na po čet ku i na kra ju is pi ti va wa (Gra-
fi kon 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

Do za tra ma do la se ni je zna čaj no me wa la to kom is-
pi ti va wa. Indeks eska la ci je do ze bio je 12,49% za 
osmi, od no sno 7,49% za 15. dan. Pro me na do ze tra ma-
do la po da ni ma pri ka za na je na gra fi ko nu 4. Naj ve ća 
dnev na do za tra ma do la bi la je iz me đu 400 i 700 mg.

DISKUSIJA

Ciq na šeg kli nič kog is pi ti va wa bio je da se 
utvr di efi ka snost i pod no šqi vost pri me ne ta ble-
ta tra ma dol-re tar da (u po čet noj do zi od 100 mg na 
sva kih 12 sa ti, uz ka pi tra ma do la u slu ča ju pro bo-
ja bo la) u po čet noj fa zi le če wa ume re no ja kog i ja kog 
kan cer skog bo la. U is pi ti va we je ukqu če no 46 bo le-
sni ka le če nih na Insti tu tu za on ko lo gi ju i ra di o-
lo gi ju Sr bi je u Be o gra du i u on ko lo škim dis pan ze-
ri ma Sr bi je, ko ji su se ja vi li le ka ru zbog ume re no 
ja kog, od no sno ja kog kan cer skog bo la ko ji ni je bio u 
za do vo qa va ju ćoj me ri ot klo wen pret hod nom pri me-
nom anal get ske te ra pi je. Ne dav no ob ja vqe no kli nič-
ko is pi ti va we ne mač kih auto ra [13] po ka za lo je efi-
ka snost pri me ne ta ble ta tra ma dol-re tar da u po čet-
noj fa zi le če wa bo la. Sma tra mo da je stra te gi ja ini-
ci jal nog le če wa bo la ovim ta ble ta ma pri me nom le-
ka dva pu ta na dan [12] po god ni ja za na šu po pu la ci-
ju bo le sni ka, ko ja, uop šte no go vo re ći, ima ot por ka 
uzi ma wu le ko va.

Pro seč na ja či na bo la na po čet ku is pi ti va wa bi la 
je 6,80 na nu me rič koj ska li za ja či nu bo la (0-10), dok 
je na ver bal noj ska li 70% is pi ta ni ka bol opi sa lo 
kao jak, od no sno iz ra zi to jak. Ste pen ot kla wa wa bo-
la pret hod nom anal get skom te ra pi jom bio je ma wi od 
30%. Na ve de ni re zul ta ti po tvr đu ju na ša is ku stva da 
se bo le sni ci pre du go le če NSAIL ili sub do zi ra nim 
tra ma do lom, čak i on da ka da je to oči gled no ne e fi-
ka sno u su zbi ja wu po sto je će ja či ne bo la. Po sle se dam 
da na le če wa tra ma do lom do šlo je do zna čaj nog sma we-
wa ja či ne bo la kod bo le sni ka i zna čaj nog po ve ća wa 
ste pe na ot kla wa wa bo la. Te ra pij ski od go vor, de fi-
ni san kao sma we we ja či ne bo la za vi še od 50% [15], 
ostva ren je kod 18 od 33 bo le sni ka (54,55%). Sa vre-
me na me to do lo gi ja is pi ti va wa anal ge ti ka kao že qe-
ni te ra pij ski ciq pre po ru ču je sma we we ja či ne bo la 
za vi še od 50%, jer se ti me is kqu ču je mo gu ći pla ce-
bo efe kat, ko ji mo že bi ti i do 30% [8].

Šest bo le sni ka (13%) je is kqu če no iz is pi ti va-
wa zbog ne e fi ka sno sti tra ma do la. Kod ovih bo le sni-
ka ja či na bo la na po čet ku is pi ti va wa bi la je 7-8 na 
nu me rič koj ska li od 0 do 10. Ia ko po sto je pre po ru ke 
da se le če we tra ma do lom mo že po če ti kod bo le sni-
ka s ja či nom bo la do 8 [12, 13], sma tra mo da je naj ve ća 
ja či na bo la pri ko joj tre ba po ku ša ti le če we tra ma-
do lom 7. Isto vre me no, le če we tra ma do lom bi tre ba-
lo raz mo tri ti već pri ja či ni bo la od 5, ona ko ka ko 
to na la žu pre po ru ke SZO [1].

Hro ni čni bol uti če na sve aspek te kva li te ta ži-
vo ta bo le sni ka, a na ro či to na san [8]. Ot kla wa we 
uti ca ja bo la na san je sto ga je dan od pr vih te ra pij-
skih ci qe va [4, 8]. Pro se čan uti caj bo la na san na po-
čet ku is pi ti va wa bio je 51,51 na nu me rič koj ska li od 
0 (bez uti ca ja) do 100 (bol u pot pu no sti ome ta san), da 
bi se na kra ju le če wa zna čaj no sma wio na 10,60.

 Pro seč na dnev na do za tra ma do la ko ja je pri me we-
na to kom iz vo đe wa stu di je bi la je iz me đu 255 i 305 
mg, što od go va ra do za ma ko je su za be le ži li i dru gi 
is tra ži va či [5, 12]. Indeks eska la ci je le ka se ni je 
zna čaj no po ve ćao to kom is pi ti va wa i bio je 12,49% 
osmog da na, a 7,49% 15. da na. U po ku ša ju da po ve ća ju 
efi ka snost le ka, po je di ni is tra ži va či su po ve ća va-
li do zu tra ma do la do 700 mg dnev no. Po da ci iz li te-
ra tu re uka zu ju da je naj ve ća efi ka sna do za tra ma do la 
600-650 mg [5, 10, 13], po sle ko je bi bo le sni ku tre ba-
lo da ti ja ke opi o i de.

Pa žqi vo pra će we pod no šqi vo sti le ka je va žna 
od li ka ove stu di je. Naj če šća ne že qe na dej stva tra ma-
do la ko ja su za be le že na u ra ni jim kli nič kim is pi ti-
va wi ma [10-12] pra će na su pro spek tiv no, a wi ho va te-
ži na oce we na je nu me rič kom ska lom. U pr voj ne de qi 
le če wa do šlo je do zna čaj nog sma we wa te ži ne u gu bit-
ku ape ti ta i te ži ni za tvo ra, što se mo že ob ja sni ti 
efi ka sni jom kon tro lom bo la, od no sno efi ka sni jom 
pri me nom lak san sa [11]. Ta ko đe, za be le že no je zna čaj-
no po ve ća we oša mu će no sti, što ni je uoče no na kra ju 
is pi ti va wa. Adap ta ci ja bo le sni ka na ovaj ne že qe ni 
efe kat tra ma do la opi sa na je u kli nič kim stu di ja ma 
[11]. Tri bo le sni ka su is kqu če na iz is pi ti va wa zbog 
po vra ća wa to kom pr ve ne de qe le če wa tra ma do lom: dve 
tre ći ne is pi ta ni ka su ima la muč ni nu i po vra ća we i u 
tre nut ku ukqu če wa u is pi ti va we, a iza zva ni su osnov-
nom bo le šću (me ta sta ze u je tri), od no sno an ti ne o pla-
stič nom te ra pi jom. Sto ga je po tre ban oprez pri pri-
me ni tra ma do la kod ovih bo le sni ka.

ZAKQUČAK

Re zul ta ti na šeg is pi ti va wa po ka zu ju da su ta ble-
te tra ma dol-re tar da efi ka sne u po čet noj fa zi le-
če wa ume re no ja kog i ja kog kan cer skog bo la i da ih 
bo le sni ci ve o ma do bro pod no se. Stra te gi ja ini ci-
jal nog le če wa bo la ta ble ta ma tra ma dol-re tar da mo-
že se pre po ru či ti u sva ko dnev noj kli nič koj prak si 
pod uslo vom da se bo le sni ku obez be de ka pi tra ma do-
la u pe ri o du ti tra ci je do ze za slu ča je ve pro bo ja bo-
la ili ne do voq no su zbi je nog bo la.
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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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