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Mehanizam boli je vrio sioden kompieks. Put Sirenja dolnog podradaja od mjosta ozfjede do mozga
poznat je kao bolni pul, a svjesno doZvijavanie bok nazivamo nocicepcia. Kod ljelena boli motemo
koristit! razne farmeakolodie | nefarmakolodke metode, U pristupu ljedenja boll najtele se korist
trostupansia Yestvica koju je zradita Svielska zdravsivena organizacia. Ona preponda da se kod
trede stopenioe kod tedke boll pamjoni koo jek opiokini analgeti. Opioidni analgetici se primjenjuju
kod ljetanja vrio jake akutne Ili kronEne boll, a svoje dielovanje ostvaruju preko ., k., te § recaptora.
WEindi cpioida su evforije, sedaca | stmulacia imunosncg sustava, el najotnija je analgezja koja je
ZajodnBka svim trima receplorima

U ovom redu ansiziret ¢e S0 primjena oploidnih analgetics koji su korditeni 2019, godine u
Zavodu za hitny medicinu Zagrebatke Zupanijo. ZZHMZZ o4 opioidnih analgetika koristi morfin | tramal
za suzbyanje jake | viio jake boll. Analziral e se primjena navedenih prema spolu, dobi, wsti bole

(akutna ili kronina), natinu primjene paraleine primjene antiemetika u shifaju
intravenske prmjene opioida. no ¢e/se.analuirati podaci za 2019. godine u 8 ispostava
Zavoda za hitnu medicinu Zag kaf&a}o bazu podataka o-Hitna.
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Sazetak

Bol prvenstveno ima ulogu zastite organizma jer ona predstavlja jednu vrstu
alarma i vrlo ¢esto je upravo bol prvi simptom i razlog zbog kojeg bolesnik trazi
lije¢ni¢ku pomo¢. Mehanizam boli je vrlo sloZzen kompleks, a sama percepcija boli
ovisi o razli¢itim ¢imbenicima koji se razlikuju kod svake osobe. Put Sirenja bolnog
podrazaja od mjesta ozljede do mozga poznat je kao bolni put, a svjesno dozivljavanje
boli nazivamo nocicepcija. Bolni put se po anatomiji i neurofiziologiji dijeli u Cetiri
faze - transdukciju, transmisiju, modulaciju i percepciju. Bol moZemo procijeniti uz
pomo¢ raznih jednodimenzionalnih i multidimenzionalnih skala za procjenu
intenziteta boli. Kod lijeCenja boli mozemo koristiti razne farmakoloske i
nefarmakoloske metode. Kod farmakoloSkih nacina postoji niz lijekova koji se
primjenjuju ovisno o intenzitetu boli. U pristupu lije¢enja boli najéesce se Koristi
trostupanjska ljestvica koju je izradila Svjetska zdravstvena organizacija (SZO). Ona
preporuca da se kod blage boli primijeni neopioidni analgetik, kod umjerene boli
slabiji opioidni analgetik (moguce uz neopioidni analgetik), a kod teske boli jak
opioidni analgetik. Najjaci analgetici su opioidi. Opioidni analgetici se primjenjuju
kod lijecenja vrlo jake ili kroni¢ne boli a svoje djelovanje ostvaruju preko p, K, te &
receptora. Ucinci opioida su euforija, sedacija i stimulacija imunosnog sustava, ali

najbitnija je analgezija koja je zajedni¢ka svim trima receptorima.

U ovom radu analizirat ¢e se primjena opioidnih analgetika koji su Koristeni
2019. godine u Zavodu za hitnu medicinu Zagrebacke zupanije. ZZHMZZ od
opioidnih analgetika koristi morfin i tramal za suzbijanje jake i vrlo jake boli.
Analizirat ¢e se primjena navedenih prema spolu, dobi, vrsti bola (akutna ili kroni¢na),
nacinu primjene lijeka te ucestalost paralelne primjene antiemetika u slucaju
intravenske primjene opioida. Retrogradno ¢e se analizirati podaci za 2019. godine u
8 ispostava Zavoda za hitnu medicinu Zagrebatke Zupanije uvidom u elektroni¢ku

bazu podataka e-Hitna.

Kljué¢ne rije¢i: Opioidni analgetici, Zavod za hitnu medicinu, bol, morfin, tramadol.



Summary

Pain primarily has the role of protecting the body because it is a kind of alarm
and very often pain is the first symptom and reason why the patient seeks medical help.
The mechanism of pain is a very complex, and the very perception of pain depends on
different factors that differ in each person. The path of spreading a painful stimulus
from the site of injury to the brain is known as the pathway, and consciously
experiencing pain is called nociception. According to anatomy and neurophysiology,
the pathway is divided into four phases - transduction, transmission, modulation and
perception. Pain can be assessed using a variety of one-dimensional and
multidimensional scales to assess pain intensity. We can use various pharmacological
and non-pharmacological methods to treat pain. In pharmacological ways, there are a
number of drugs that are administered depending on the intensity of the pain. The
approach of treating pain most often uses a three-step scale developed by the World
Health Organization (WHO). It recommends that in mild pain a non-opioid analgesic
IS used, in moderate pain a weaker opioid analgesic (possibly with a non-opioid
analgesic), and in severe pain a strong opioid analgesic. The strongest analgesics are
opioids. Opioid analgesics are used in the treatment of very severe or chronic pain and
they act through p, k, and d receptors. The effects of opioids are euphoria, sedation,
and immune system stimulation, but the most important is analgesia that is common

to all three receptors.

This thesis will analyse the use of opioid analgesics used in 2019 in the
Department of emergency medicine of Zagreb county. The Department of emergency
medicine of Zagreb county uses morphine and tramadol as opioid analgesics to
suppress severe and very severe pain. The use will be analysed according to gender,
age, type of pain (acute or chronic), different ways of drug application and frequency
of concomitant use of antiemetics in the case of intravenous opioid use. Data from
2019 will be analysed retrograd thru all 8 EMS units of the Zagreb County Institute of

Emergency Medicine by inspecting the electronic database e-Hitna.

Key words: Opioid analgetics, Department of emergency medicine of Zagreb county,

pain, morphine, tramadol.



Popis koriStenih kratica:

ACTH - Adrenokortikotropnog hormona
ADH - antidiuretskog hormona

ASK - Acetilsalicilna kiselina

ATK — Anatomsko-terapijska klasifikacija lijekova
COX - Ciklooksigenaza

EFIC - Europska udruga za lijecenje boli
EKG - Elektrokardiogram

FAS - The Functional Activity Scale score
FDA — Americka gencija za hranu i lijekove
GKS - Glaskowska skala kome

HDLB - Hrvatsko drustvo za lijecenje boli
HZHM - Hrvatski zavod za hitnu medicinu
HZZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo
IASP - The International Association for the Study of Pain
ICD — International classification of diseases
KM — kilometri

MBO - Mati¢ni broj osiguranika

MKB - Medunarodna klasifikacija boli

MPDJ - Medicinsko prijavno-dojavna jedinica
NSPUL - Nesteroidni protuupalni lijekovi
NRS - numerical rating scale

OIB - Osobni identifikacijski broj



PCEA — Patient controlled epidural analgesia
RH — Republika Hrvatska

RTS — Revised trauma score

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
SZS — Sredisnji ziv&ani sustav

VAS - Vizualno analogna skala

VRS - Verbalna skala (Verbal rating scale)
WHO - World Health Organization

ZZHMZZ — Zavod za hitnu medicinu Zagrebacke Zupanije
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1 Uvod

Definicija Svjetskog udruzenja za bol (IASP) definicija boli glasi: "Bol je
neugodan emocionalni i osjetni dozivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim
oste¢enjem tkiva." [1]. Bol je subjektivni osjec¢aj ¢iji intenzitet je vrlo individualan.
Dozivljeni intenzitet boli je rezultat slozenih interakcija neurofizioloskih, psiholoskih

i sociokulturnih ¢imbenika [2].

Osjet boli nastaje kada bolni podrazaj od mjesta ozljede preko perifernih zivaca
i ledne mozdine stigne do centra za bol u velikom mozgu (talamus).Kako bi svjesno
dozivjeli bolni podrazaj iz talamusa, impuls mora do¢i do kore velikoga mozga, dijela
svjesnog dozivljavanja. Bolnim putem smatramo put Sirenja bolnog podrazaja od
mjesta ozljede do mozga, a noncicepcijom podrazumijevamo kada taj podrazaj postane
svjesno doZivljavanje boli. Nociceptori su slobodni ziv€ani zavrSeci koji A-delta
tankim mijeliniziranih vlakanima i C nemijeliniziranih vlakanima provode osjet boli
[3, 4, 5].

Nocicepcija je dakle svjesno dozivljavanje boli, koja je posljedica Sirenja
podrazaja preko bolnog puta od mjesta gdje je nastao podrazaj pa sve do struktura u
sredi§njem Zivéanom sustavu (SZS). Bolni put ¢ine: nociceptor, periferni Zivac, ledna

mozdina, sekundarni Zivac, talamus, tercijarni zivac, kora mozga [4, 5, 6].

Nocicepciju mozemo podijeliti na Cetiri faze: transdukcija (pretvorba), transmisija

(prijenos), modulacija (obrada) i percepcija (dozivljavanje boli) [4, 7].

Akutna je bol kratkotrajna i predvidljivi je fizioloski odgovor organizma na
mehanicki, temperaturni ili kemijski podrazaj. Moze biti posljedica ozljeda, kirurskih
trauma ili akutne bolesti. Pracena je razli¢itim promjenama u vegetativnom sustavu
(ubrzani puls, poviseni krvni tlak, povecani tonus mis$i¢a i dr.). Akutna bol je vrsta
alarma koji javlja osobi da se zastiti od prijete¢eg oStecenja. Ukoliko akutnu bol ne
lije¢imo ili neucinkovito lije¢imo, mogu nastati brojni poremecaji koji mogu
uzrokovati oSte¢enje organa i organskih sustava i prerastu u kroni¢nu bol. Kroni¢na

bol je ona bol koja traje 6 mjeseci i vise. Najcesce je znak neke kroni¢ne bolesti, a



moze biti konstantna ili opetovana. Zbog svoje dugotrajnosti i intenziteta svakodnevno
remeti kvalitetu zivota bolesnika. Dijeli se na onu koja je karcinomskog karaktera i na

nemalignu kroni¢nu bol [4, 5].

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO; eng. WHO,
world health organisation) 1986., farmakoterapija boli provodi se ,,prema
,trostupanjskoj ljestvici“. Oni preporuc¢uju da u prvom stupnju kod lijecenja boli
indicira primjena neopioidnih analgetika (paracetamol, NSAIL, acetilsalicilna
kiselina). Ukoliko bol ne popusta, prelazi se na sljedeéi stupanj koji ukljucuje slabe
opioide (kodein, tramadol, pentazocin) u kombinaciji sa ili bez neopioidnih analgetika.
Treci stupanj, ukljucuje primjenu jakih opioida (morfin, fentanil, buprenorfin) oni se
takosder mogu kombinirati s neopioidnim analgeticima. Kroz cijelu terapiju mogu se
ukljucivati adjuvantni lijekovi iz skupina antikonvulziva, antidepresiva, lokalnih
anestetika i kortikosteroida [9, 10].

Procjena intenziteta boli prva je stepenica u lijeCenju, a kako bi ono bilo
uc¢inkovito potreban je individualizirani pristup svakom bolesniku. U klini¢koj praksi
instrumenti za procjenu boli moraju biti jednostavni, brzo primjenljivi i lako razumljivi
za bolesnika. Jednodimenzionalne ili multidimenzionalne ljestvice su standard u
medicini kod procjene intenziteta boli. Zbog jednostavnosti u klini¢koj praksi najéesce

se koriste jednodimenzionalne ljestvice [11].

Razne epidemioloske studije pokazale su da oko trecine svjetskog stanovnistva
u industrijski razvijenim podrucjima trpi kroni¢nu bol, a glavni razlog tome je
neadekvatno lijecenje. Rezultat nedovoljno u¢inkovitog terapijskog pristupa lijecenju
boli ucestalo je trazenje intervencije hitnih medicinskih timova. Vrlo je malo
istrazivana statistika koja opisuje ucestalost i karakteristike boli u radu izvanbolnicke

odnosno predhospitalne hitne medicine [12].

Zavod za hitnu medicinu Zagrebatke Zupanije (ZZHMZZ) operativna je
zdravstvena ustanova koja vrsi uslugu izvanbolnic¢ke hitne medicine i time osigurava
pruzanje izvanbolni¢ke hitne medicinske skrbi na podru¢ju Zagrebacke Zupanije.
ZZHMZ7 ima sjediste te 7 ispostava rasporedenih po Zagrebackoj Zupaniji. Sjediste
Zavoda nalazi se u Velikoj Gorici, gdje se nalazi uprava i Medicinska prijavno-dojavna

jedinica (MPDJ). Ostale ispostave nalaze se u Zapresi¢u, Samoboru, Jastrebarskom,



Svetom Ivanu Zelini, Vrbovcu, Dugom Selu te Ivani¢ Gradu. Hitni timovi sastoje se

od doktora, medicinske sestre/tehnicara i vozaca [13].

Analgetici su lijekovi koji se koriste za suzbijanje boli. Oni su najc¢esce
koristeni ali isto tako najzloupotrebljavaniji lijekovi. Analgetike dijelimo na slabe
analgetike, jake analgetike i ostale lijekove s analgetskim ucinkom. Kao jake
analgetike podrazumijevamo opioidne analgetike. Oni su najsnazniji analgetici koje

ljudi koriste i uocen je znatan porast u njihovoj potro$nji unazad 25 godina [14].

Opioidni analgetici su tvari dobivene iz opijuma (Papaver somniferum) a vezu
se na opioidne receptore. Opioidom smatramo sve lijekove koji imaju analgetski
uc¢inak slican morfinu, sluze za suzbijanje jake i vrlo jake boli, a antagoniziraju se
naloksonom [6, 15]. Cesti su neZeljeni uéinci koji mogu nastati kod primjene jakih
opijatnih analgetika kao $to su tolerancija, ovisnost, zatvor, mué¢nina i depresija disanja

[4]

Morfin je opioidni analgetik kojemu je glavni terapijski ucinak analgezija i
sedacija ali mozZe dovesti i do promjene raspolozenja kao $to su euforija, disforija,
pospanost. VeZe se ponajvise na p receptore i snazno ih aktivira. Djeluje agonisticki
sa posljedni¢nim analgetickim, sedativnim i antitusickim u¢inkom. Koristi se za boli
jakog i vrlo jakog intenziteta. Tramadol je umjereno jak opoidni analgetik koji ima 10-
20 % aktivnosti morfina. Slab je agonist p opioidnih receptora, inhibira ponovnu
pohranu norepinefrina i serotonina, a moguénost navikavanja na lijek je minimalna.
Koristi se za lijecenje srednje jake do jake boli [6]. ZZHMZZ vodi evidenciju za svaku
iskoriStenu ampulu morfina u knjizi "Evidencija o nabavljenim i izdanim lijekovima

Sto sadrZe opojne droge i psihotropne tvari".

U ovom radu detaljno su analizirani opioidni analgetici morfin i tramal kao najjaci
lijekovi protiv boli koji se koriste u ZZHMZZ. Oba lijeka dolaze u obliku ampula za
intravensku, intramuskularnu ili subkutanu primjenu. Uvidom u elektronicku bazu
podataka e-Hitna koje je odobreno od strane ravnateljstva i etickog povjerenstva
ZZHMZZ (prilog 1) i analizom nalaza pacijenata koji su u od 1. sije¢nja do 31.
prosinca 2019. godine bili lije¢eni opioidnim analgeticima, ucinjena je statisticka
analiza podataka. Analizirala se primjena morfina i tramala po ispostavama ZZHMZZ

(8 ispostava). Postavljene su 4 hipoteze po kojima se vrSila statisticka obrada.



Hipotezama se analizirala primjena opioidnih analgetika kod akutne i kroni¢ne boli. U
statistickoj obradi akutna bol podijeljena je u 2 podkategorije, traume i ostale
dijagnoze MKB-a koje uzrokuju akutnu bol. Kroni¢na bol je podijeljena kao onkoloska
bol kojom su smatrane dijagnoze MKB-a neoplazme i palijativna skrb. Prvom
hipotezom se pretpostavlja da se opioidni analgetici ¢e$¢e primjenjuju kod onkoloskih
dijagnoza nego li kod traumatskih. Kod druge i trece hipoteze istrazuje se pretpostavka
da se kod kroni¢ne boli opioidni analgetici najces¢e primjenjuju intramuskularno i
subkutano , odnosno da je intravenska primjena najucestaliji na¢in primjene opioidnih
analgetika kod traumatskih dijagnoza. Cetvrta hipoteza je da se kod intravenske
primjene opioidnih analgetika konkomitantno primjenjuju antiemetici koji se
preporucuju zbog najcesce nuspojave opioidnih analgetika, mucnine i povracanja.
Takoder se analizirala potrosnja oba opioidna lijeka po spolu, dobi (dobnim
skupinama) i ispostavama ZZHMZZ. Analiza podataka napravljena je u IBM SPSS
statistickom programu u kojemu su i testirane hipoteze. Napravljena je deskriptivna
analiza koja je prikazana graficki te se hipoteze testirane hi kvadrat testovima i

Fisherovim egzaktnim testom.



2 Ciljrada

Cilj ovog istrazivanja jest determinirati predominatnu primjenu opioidnih
analgetika morfina i tramala u 2019. godini kod pacijenata s onkoloskim dijagnozama
privrzenih palijativnog njezi, naspram traumatskih dijagnoza kako bi vidjeli dali se oni
viSe primjenjuju u suzbijanju kroni¢ne ili akutne boli. Takoder provjeriti i usporediti
aplikabilnost, odnosno nacin primjene opioidnih analgetika izmedu onkoloskih
(palijativnin) i traumatskih dijagnoza (subkutana i intramuskularna napram
intravenske primjene). Intravenska primjena je najbrza, najpreciznija i moguce ju je
titrirati ali isto tako nosi odredene nezeljene uéinke, dok se intramuskularna i
supkutana primjena ne apsorbiraju u potpunosti i duze je potrebno opioidu da postigne
analgetski uc¢inak. Namjera je istraziti dali se kod jake akutne boli primjenjuje
intravenski lijek kako bi se bol ¢im prije smanjila, odnosno da se kod jake kroni¢ne
boli daje lijek intramuskularno odnosno supkutano kako bi se kod onkoloskih i
palijativnih pacijenata smanjili moguéi nezeljeni ucinci lijeka te kako bi se on
postepeno apsorbirao u tijelu. Posljednja hipoteza istrazuje ucestalost primjene
antiemetika u slucaju intravenske primjene opioidnih analgetika kod akutne i1 kroni¢ne
boli. Intravenskom primjenom opioida dolazi do pojave muénine i povrac¢anja. Kako
bi se to izbjeglo preporuca se primjena antiemetika uz intravensku primjenu opioidnih

analgetika. Zelja je istraziti koliko se to primjenjuje u praksi.



3. Materijali i metode

U ovom radu provedena je retrospektivna analiza baze podataka (e-Hitna) Zavoda
za hitnu medicinu Zagrebacke Zupanije (ZZHMZZ), to¢nije nalaza bolesnika koji su
zatrazili intervenciju Hitne medicinske pomo¢i ili su dosli u jednu od ispostava Zavoda
za hitnu medicinu na podrucju Zagrebacke Zupanije U razdoblju od 1. sije¢nja 2019.
do 31. prosinca 2019. godine te pritom primili terapiju opioidnim analgeticima.
Opioidni analgetici su kljuéni lijekovi bez kojih nije moguca uspjesna terapija
umjereno jake i jake boli. Prema trostupanjskoj ljestvici (SZO) svaki bolesnik sa
ja¢inom boli > 5/10 na numerickoj skali za procjenu boli trebalo bi biti lijecen
opioidnim analgeticima. Osim elektronicke baze podataka koriStena je dostupna
strucna i znanstvena literatura. Takoder se, za svaku potroSenu dozu morfina vodi
'Evidencija o nabavljenim i izdanim lijekovima §to sadrZe opojne droge i psihotropne

tvari' (prilog 2, 31 4).

Analiza prikupljenih podataka napravljena je u IBM SPSS statistickom programu u
kojemu su i testirane hipoteze. Napravljena je deskriptivna analiza koja je prikazana

graficki te se hipoteze testirane hi kvadrat testovima 1 Fisherovim egzaktnim testom.

3.1. Ispitanici

Ukupan broj bolesnika iznosi 1269. Tijekom 2019. $ifru morfina sadrzavao je 51
nalaz te je primijenjeno 49 ampula morfina od 20 mg/ml i 6 ampula od 4 mg/ml. U
istom periodu je bilo 1218 nalaza gdje se primjenjivao tramal. Ampula tramala od

100mg potrosena je 555 puta dok je ampula tramala od 50mg koriStena 673 puta.

Morfin je bio primijenjen kod 51 pacijenta od ¢ega su 31.% Zenskog spola, a 69%
muskog spola. Tramal je primijenjen kod 1218 pacijenata od ¢ega su 50,5% zenskog

spola a 49.5% muskog spola

Prosjecna dob pacijenata kod kojih je primijenjen morfin je za Zene 57 godina, a
za muSkarce 55 godina. Prema dobnim skupinama, morfin se najvise primjenio kod

osoba u dobnoj skupini od 61-70 godina (31,4%). Kod tramala prosjecna dob



pacijentica bila je 66 godina, a pacijenata 58 godina. Tramal je u najveéem broju

slu¢ajeva primijenjen kod dobne skupine izmedu 71-80 godina (19,9%)

Kod prikupljanja podataka najbitniji podaci prema kojima se vrsilo istrazivanje su:
datum nalaza, dob, spol, dijagnoza, lijekovi, postupci/usluge (nacin primjene lijeka) i
bol koja se dijeli na: jaka bol, umjerena bol i bez boli. Bol se procjenjuje 2 puta ( prvi
i drugi pregled pacijenta). Kod procjene boli tim hitne moze koristiti (ukoliko im to
omoguci vrijeme) jednodimenzionalne skale boli, odnosno postavljanjem pitanja
pacijentu kolika je njegova percepcija boli od 1-10 gdje 1 predstavlja da nema boli, a
10 predstavlja najgoru mogucu bol. U programu e-Hitna kod nalaza postoji samo 3
razine boli (nema boli, umjerena bol 1 jaka bol) tako da lijecnik objektivho moze
odrediti prema pacijentovoj izjavi o boli dali je nema odnosno da je umjerenog

intenziteta ili je bol jaka.

Glavna podjela dijagnoza po kojoj se radila statistika je podjela na akutnu i
kroni¢nu bol kod dijagnoza kod kojih se primjenjivao opioidni analgetik. Kao akutna
bol, koja je podijeljena u 2 podkategorije smatrane su sve dijagnoze MKB-a koje su u
nalazima pacijenata navedene kao glavne, a spadaju pod S00-T98 (ozljede, trovanja i
odredene druge posljedice s vanjskim uzrokom). Druga podkategorija podrazumijeva
sve ostale dijagnoze MKB-a koje uzrokuju akutnu bol kao $to su primjerice akutni
infarkt miokarda (I21), kamenac bubrega 1 uretera (N20) i druge sporadi¢ne dijagnoze
u ostalim kategorijama. Kroni¢nom boli smatrane su sve dijagnoze MKB-a pod C00-
D48 (neoplazme) i palijativna skrb (Z51.5).

Lijekovi koji se analiziraju su morfin i tramadol. Terapijske indikacije morfina su
simptomatsko uklanjanje jake boli, ukljucujuc¢i bol kod akutnog infarkta miokarda,
uklanjanje dispneje prilikom zatajenja lijevog srca i edema pluca i preanesteticka
medikacija. Terapijska indikacija tramadola je lijeenje srednje jake do jake boli

(frakture, opekline, traume, postoperativna bol i dr.).

Za statisticki dio diplomskog rada koriStene su dijagnoze kod kojih se
primjenjivala terapija opioidnim analgeticima odnosno sve dijagnoze lijecene
morfijem i tramalom. Dijagnoze su podijeljene na akutnu 1 kroni¢nu bol. Kod akutne
boli stavljene su podkategorije: trauma i ostali (uzroci akutne boli). Traumom su se

smatrale sve dijagnoze u MKB-u od SO0 do T98. Ostali uzroci akutne boli su dijagnoze



MO00-M99 (bolesti misi¢no kostanog sustava i vezivnog tkiva), R00-R99 (simptomi,
znakovi 1 abnormalni klini¢ki i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje), 100-199
(bolesti cirkulacijskog (krvozilnog sustava), K00-K93 (bolesti probavnog sustava),
NO0O-N99 (bolesti genitalno-urinarnog sustava) te sporadi¢ne dijagnoze u ostalim
kategorijama. Kod kroni¢ne boli podkategorije su onkoloske dijagnoze C00-D48
(neoplazme) i palijativna skrb (Z51.5).

3.2.  Sustav istrazivanja (e-Hitna)

E-Hitna je integralni informacijsko-telekomunikacijski sustav Zavoda za hitnu
medicinu proizvodaca tvrtke "Storm informatika®“. E-Hitna prije svega omogucuje
medicinskim djelatnicima koji se njome koriste kontrolu i pregled nad obavljenim
radom i isto tako omogucuje planiranje buduéeg rada. Bolesnicima omogucava "zlatni
sat" odnosno svjetski standard gdje vrijeme od dojave do dolaska bolesnika u hitni
bolnicki prijam, ne smije trajati duze od jednoga sata. Upravi pruza bolje moguénosti
nadziranja i pracenja svih poslovnih procesa koji se odvijaju u hitnoj medicinskoj
sluzbi [16, 17, 18].

Nalaz hitnog sluc¢aja u sustavu e-hitne ekvivalentan je obrascu medicinske
dokumentacije bolesnika. Sadrzi sve provedene postupke medicinske sestre/ tehnicara.
Nalaz sadrzi osnovne podatke o pacijentu (ime, prezime, datum rodenja, adresa, MBO
i OIB), stupanj hitnosti po dolasku (crvena, Zuta i zelena kategorizacija), nacin
placanja (zdravstveno osiguranje) te izabranog lije¢nika. Dalje se u nalazu nalazi
prostor za ispunjavanje vitalnih parametara, podaci o traumama ukoliko one postoje,
postupcima zbrinjavanja trauma i imobilizacijama ukoliko su iste primijenjene. Kod
polja 'KM' unosi se broj prijedenih kilometara, odnosno prijedeni kilometri zapisani
na putnome nalogu. Dalje se u nalazu oznacuje neurolosko stanje svijesti, izgled
zjenica te njihova reakcija na svijetlost, opis koze, prisutnost boli u 3 intenziteta i
prisutnosti u dva vremena, pri prvom i drugom pregledu. EKG (elektrokardiogram) se
upisuje u za to predvideno polje u kojem postoje prethodno predloZzene najcesce
patologije radi brzeg upisa statusa EKG-a te polje za prvo i drugo mjerenje tijekom

prijevoza ukoliko postoji potreba ili mogucnost progresije stanja. Polje 'Ostala



stanja/nalazi/primjedbe’ tekstualno se ispunjavaju. Glasgow coma score (GKS) polja
prvog i drugog pregleda se uvijek ispunjavaju te revised trauma score (RTS) polja
koja se ispunjavaju kada se radi o politraumi i traumi, odnosno po medunarodnoj
klasifikaciji bolesti (MKB) sifriranim dijagnozama S00-S99 te T00-T14. Oboje se
takoder ispunjavaju pri prvom i drugom pregledu. Kod polja 'lijekovi’ unosi se
aplicirana terapija, odabire se ime lijeka, koli¢ina primijenjenog lijeka te vrijeme i
nacin primjene. Polje 'Dijagnoza' se odnosi na jednu ili viSe dijagnoza iz MKB
skupine. Ukoliko se odabere vise dijagnoza jedna se odabire kao glavna. Ukoliko se
radi 0 pacijentu s traumom potrebno odabrati jednu dijagnozu od S00-S99 kao glavnu
te uz nju naznaciti na¢in na koji je nastala trauma W00-W99,V00-V99, Y00-Y36.9 ili
neke od X00-X99. Ukoliko je rije¢ o politraumi odnosno ukoliko su zahvacena 2 ili
vise dijelova tijela odabiru se sve potrebne dijagnoze od S00-S99, uzrok politraume
WO00-W99, V00-V99, Y00-Y99 ili X00-X99 te se odabire kao glavna jedna od T0O-
T14 kao glavna dijagnoza kako bi se ona prikazala razli¢ita od obi¢ne traume. Sve
postupke koji su bili pruZeni tokom intervencije upisuju se u polje 'Postupak/usluga’.
Za odabir recepata u polje 'Recepti' odabire se zeljeni lijek. Jo§ se ispunjavaju polja
NACA ukoliko se poznaju kriteriji za ispunjavanje, transportni polozaj koji se koristio
u transportu pacijenta te polje ukoliko pacijent odbije opskrbu, prijevoz ili pregled. Na
kraju se odabire cilj intervencije. Nalaz pacijenta pregledanog u ambulanti razlikuje
se od intervencijskog nalaza jer se kod njega odabire stupanj hitnosti te kod njega ne
postoji polje KM (slika 3.1, 3.2, 3.3) [17].
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4. MKB klasifikacija bolesti

Pocetci Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB) sezu sve do Engleske u 16.
stoljecu. U Londonu su se tada zapisivali uzroci smrti, $to su najces¢e u to doba bili
skorbut, guba te kuga. Florence Nightingale se, nakon povratka iz Krimskog rata,
zalagala za potrebu sustavnog prikupljanja podataka, statistici o uzrocima bolesti i
smrti. Francuski statisticar Jacques Bertillon je u to doba uveo Bertillonovu
klasifikaciju uzroka smrti koju je usvojilo nekoliko zemalja. Tek u 40-tim godinama
proslog stolje¢a SZO je preuzela Bertillonov sustav te ga prosirila na statistiku o
uzrocima ozljeda i bolesti, Sto je bila ujedno prva verzija danas poznate MKB,

odnosno klasifikacija ozljeda i uzroka smrti [19].

U Hrvatskoj su danas svi zdravstveni djelatnici upoznati te se koriste MKB. Ona
na jednostavan i logi¢an na¢in omoguéuje jednostavnije trazenje lije¢nicke pomoéi i

dijagnoza.

Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema (engl.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
skraceno ICD) mozemo definirati kao zaokruzen sustav kategorija i podkategorija koje
se pridodaju odredenim bolestima po to¢no utvrdenim kriterijima. Postoji vise nacina
klasifikacije bolesti, no vazno je da ono $to odabiremo sluzi svrsi za koju ¢e se
prikupljeni podatci koristiti. MKB obuhvac¢a cjelokupni spektar razlic¢itih bolesti i
stanja, a da ujedno taj broj kategorija ne postane presirok [20].

Deseta revizija MKB-a dobila je svoj sluzbeni oblik 1893.godine pod nazivom
"Bertillonova klasifikacija ili medunarodni popis uzroka smrti". Objavila ju je Svjetska
zdravstvene organizacije (SZ0) 1992. godine. Pojmovi koji su njome bili definirani
polako su se Sirili i izvan okvira bolesti i ozljeda. lako izmijenjena svejedno je
zadrzana poznata i dan danas kratica MKB. Bolesti i srodna stanja podijeljeni su i
organizirani na najprikladniji i najjednostavniji nacin za koristenje kako kod opéih
epidemioloskih potrebe tako i kod procjene zdravstvene zastite. Hrvatski zavod za
javno zdravstvo (HZZJZ) preveo je i u suradnji s Medicinskom nakladom objavio 10.

reviziju 1994. godine. 10-ta revizija se sluzbeno se primjenjuje od 1995. godine. Kroz
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vrijeme, s novim spoznajama, i napretkom dijagnostickih postupaka doslo je do

mijenjanja MKB-a stoga su se dijagnoze kroz vrijeme drugacije razvrstavale [20].

Trenutno se sastavlja International classification of diseases (ICD-11), odnosno
jedanaesta revizija Medunarodne klasifikacije bolesti. Na kraju ¢e zamijeniti ICD-10
kao globalni standard za kodiranje zdravstvenih podataka i uzroka smrti. ICD-11

razvija i redovno azurira Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) [19].

Sifre MKB-10 su alfanumericke ¢etveroznamenkaste oznake gdje je prvo polje

slovo a ostala 3 polja su brojcana dok je ono zadnje odvojeno tockom.

Sva medicinska stanja, bolesti i postupci su prvo podijeljeni na 21 kategoriju
uglavnom prema etiologiji (zarazne bolesti, zlo¢udne novotvorine, ozljede i sl.) te
anatomiji (bolesti diSnog sustava, probavnog,...). One se dalje dijele prema

specifi¢nim stanjima i dijagnozama (slika 4.1). [21].
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Code
I
Il

11

<

VI
VII
VIl

XI
XII

XIII

XV
XV

XVI

XVII

XVIII

ICD-10Code

A00-B99
C00-D48

D50-D89

E00-E90
F00-F99
G00-G99
HO00-H59
H60-H95
100-199
J00-199
K00-K93
L00-L99

M00-M99

NO00-N99
000-099

P00-P96

Q00-Q99

R00-R99

Disease classification
Certain infectious and parasitic diseases
Neoplasms

Diseases of the blood and blood-forming
organs and certain disorders involving the
immune mechanism

Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Mental and behavioral disorders

Diseases of the nervous system

Diseases of the eye and adnexa

Diseases of the ear and mastoid process
Diseases of the circulatory system

Diseases of the respiratory system

Diseases of the digestive system

Diseases of the skin and subcutaneous tissue

Diseases of the musculoskeletal system and
connective tissue

Diseases of the genitourinary system
Pregnancy, childbirth and the puerperium

Certain conditions originating in the
perinatal period

Congenital malformations, deformations,
and chromosomal abnormalities

Symptoms, signs and abnormal clinical and
laboratory findings, not elsewhere classified

Slika 4.1. MKB-10 Sifra i klasifikacija bolesti
[Izvor: https://www.researchgate.net/figure/ICD-10-disease-classification-and-corresponding-

code_tbl1_336060073]
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5. ATK Klasifikacija lijekova

klasifikacije lijekova je izraden od Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).
Obnavlja se svake godine. Klasifikacija razvrstava lijekove u 14 skupina prema

anatomskim skupinama na koje djeluje grupa lijekova [23, 24].
Razine ATK sustava:
1.razina - glavna anatomska skupina (14 skupina) [24, 25]:

A - pripravci koji djeluju na probavni sustav i metabolizam

B - pripravci s u¢inkom na krv i krvotvorne organe

C - pripravci s u¢inkom na kardiovaskularni sustav

D - pripravci s u¢inkom na kozu - dermatici

G - pripravci s u¢inkom na urogenitalni sustav i1 spolni hormoni
H - sustavni hormonski pripravci, izuzev spolnih hormona

J - pripravci za lije€enje sustavnih infekcija

L - pripravci za lije€enje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori
M - pripravci s u¢inkom na koStano-misi¢ni sustav

N - pripravci s u¢inkom na Ziv€ani sustav

P - pripravci za lijeCenje infekcija uzrokovanih parazitima

R - pripravci s u¢inkom na respiratorni sustav

S - pripravci s uinkom na osjetila

V —razlicito
2. razina - glavna terapijska skupina (2 broja)

3. razina - terapijska podskupina (odreduje poblize farmakolosko-terapijsku
podgrupu)
4. razina - kemijsko-terapijska podskupina (farmakolosko-kemijska podgrupa)

5. razina - INN (internacionalni nezasti¢eni naziv) (2 broja koja oznacavaju kemijsku

substancu)

15



» Morfinklorid Alkaloid 20 mg/ml ,4mg/mlotopina za injekciju/infuziju
- NO2AAO1

Mortin je lijek koji djeluje na ziv€ani sustav (N), analgetik (02), narkotik (A),
prirodni alkaloid opija (A), Morfin-klorid (01)

» Tramadol 100 mg/2 ml (50 mg/ml) otopina za injekciju/infuziju -
NO02AX02

Tramadol je lijek koji djeluje na ziv€ani sustav (N), analgetik (02), narkotik (A),
spada pod ostale opioide (X), Tramadol (02) [26].
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6. Bol

Svjetsko udruzenje (IASP) osnovano 1973. g. U SAD-u je izdalo sluzbenu
definiciju za bol s osnovnim ciljem promicanja boli kao entiteta, odnosno bolesti.
Naglasavaju¢i nuznost pravilnog odnosno pravovremenog pristupa njenom lijecenju.
Preporuke koje je izdalo IASP prihvatila je vecina europskih zemalja. 1995. godine
osnovano je Europsko udruzenje (EFIC), koje intenzivno promovira razvijanje i

unaprjedenje medicine boli kao nove grane u medicini [5].

Bitno je napomenuti da postoje razlike kod patofiziologije bola i drugih osjeta.
Kod drugih osjeta postoji odredena prilagodba receptora koje kod boli nema. Vrijeme
od kada se pojavi podrazaj do trenutka pojave svjesnog osjeta boli puno je duze nego
li kod drugih osjeta. Samim time bol izaziva razli¢ite fizioloske reakcije
nekarakteristi¢ne drugim osjetima kao odgovor na nastanak boli. Vrlo jaka bol moze
uzrokovat hipertenziju, prosirenje zjenica, pojacan0 znojenje, povecanje frekvencije
disanja i razne druge fizioloske promjene kod ¢ovjeka. Zanimljivo je da za vid, sluh i
ostale osjete postoje to¢no lokalizirani centri u kori mozga, dok za bol ono ne postoji
[27].

6.1. Mehanizam (prijenos boli)

Nocicepcijom nazivamo redoslijed dogadaja od nadrazivanja perifernih
Ziv€anih niti koje provode bol i provodenja boli u srediSnjem Ziv€anom sustavu do

mozdane kore koja dovodi do svjesnog osjecaja i lokalizacije boli (slika 6.1.1.).
Nocicepciju dijelimo u Cetiri faze:

[1 TRANSDUKCIJA (pretvorba) — sposobnost nociceptora da bolne podrazaje
(mehanicke, termicke ili kemijske) pretvori u ziv€anu aktivnost. Algogene tvari su
spojevi koje nastaju ili se oslobadaju tijekom oste¢enja tkiva u blizini nociceptora.

Uzrokuju njihovo izravno aktiviranje ili im snizavaju prag podrazljivosti.

1 TRANSMISIJA (prijenos) — provodenje zivéanog impulsa A-delta

mijeliziranim vlaknima i C nemijeliziranim vlaknima do drugoga transdukcijskog
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neurona u kraljeznickoj mozdini 1 prijenos podrazaja ascendentno prema

subkortikalnim centrima do treceg reda kortikalnih centra

1 MODULACIJA (obrada) — obrada i pretvorba informacija o boli na
periferiji. Modulacijom podrazaj boli moze postat na periferiji jaci, centralno slabiji ili
descendentnom inhibicijom oslabljen. Najznacajnija se modulacije bolnog podrazaja
odvija u straznjem rogu kraljeznicke mozdine. Tamo se odvijaju kompleksni procesi
centralne senzitizacije, te descedentne inhibicije. Descedentna inhibicija se odvija
putem beta-endorfina, dinorfina, leukotriena, noradrenalina i serotonina. Prilikom
modulacije bolnog podrazaja moze doci do patoloskih promjena koje mogu uzrokovati

dezinhibiciju, strukturnu reorganizaciju, hiperalgeziju i alodinije.

[0 PERCEPCIJA (dozivljavanje boli) — faza gdje dolazi do projekcije zivéanih
putova za prijenos boli u mozdanu koru odgovorne su za svijest o kvaliteti, lokalizaciji
1 intenzitetu boli. Bolni se podrazaji dalje analiziraju u somatosenzornom dijelu

mozdane kore. dolazi do svjesnog doZivljavanja boli [4, 7, 8].

Nociceptori su tvorbe koje svojom plazmatskom opnom imaju moguénost
prepoznavanja i reagiranja na razne Stetne podraZaje iz okoline te omogucuju da
stanica osjeti 1 prilagodi se okolini. Oni reagiraju na jake podrazaje na samoj povrSini
tkiva ili u dubljim dijelovima koji potencijalno mogu uzrokovat ostecenje tkiva. Imaju
nizak prag podrazljivosti kod oSte¢enja tkiva uz minimalnu prilagodljivost dok je kod
ostalih podrazaja prag podraZljivosti visok. Nociceptori nisu prisutni u svim
dijelovima tijela, primjerice parenhimnim organima, stoga se bol u tim dijelovima

tijela odrazava u udaljenom mjestu te tada govorimo o prenesenoj boli [29, 31].

Visceralna bol je posljedica ozljede unutarnjih organa koje su inervirane od
simpatickog zivéanog sustava. Manifestacija tih podrazaja ocituje kao ishemija,
kemijska stimulacija, distenzija, kontrakcija, torzija i drugi. Kontinuirana visceralna
bol naziva se jo§ 1 boli organa. Ona se moze biti opisana kao povrsna ili duboka te se
tesko lokalizira. U vecini sluCajeva je iradirajuca te je specificno za nju da je znatno
udaljena od samog izvora bolnog podrazaja, a zovemo ju prenesena bol. Prenesena bol
se pojavljuje na udaljenom dijelu tijela koja nije zahvacena oStecenjem. Javlja se zbog

bolesti simpaticki inerviranih viscelarnih struktura [28].
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Somatska bol, odnosno bolni podrazaj izazivaju nociceptivni podrazaji.
Slobodni zivéani zavrSeci koje ti podrazaji inervirau nazivaju se nociceptorima. Kod
nastanka bolnog osjeta sudjeluju razli¢iti nespecifi¢ni receptori za hladnocu, vibracije,
tlak i ostali ¢iji podrazaju mogu uzrokovati stvaranje osjeta boli. Postoje tri skupine
nociceptora: mehanosenzitivni nociceptori, oni reagiraju na vrlo jaku mehanicku
stimulaciju , kemosenzitivni nociceptori koji su osjetljivi na razne kemijske tvari, te
receptori koji reagiraju na vrlo jake podrazaje hladno-toplo, odnosno termosenzitivni

nociceptori [31].

Somatska, nonciceptivna bol je kontinuirana, dobro se lokalizira, rjede je
iradirajuca. Javlja se povremeno u mahovima, a to je uzrokovano jakom aktivnos$éu

lokomotornog sustava odnosno misiénim spazmima.

Periferni zivci sadrze primarna osjetna vlakna. Oni prenose osjetne informacije
iz periferije u kraljeznicku mozdinu. Upravo su ta vlakna ona koja inerviraju koZu,
kosti te sve unutarnje organe. Ne postoje vlakna koja prenose samo bol, ali
specijalizirani periferni osjetilni neuroni, odnosno nociceptori su upravo oni koji
odgovaraju na jake podrazaje koji se prenose razli¢itim vlaknima, razli¢itom brzinom
u kraljezni¢nu mozdinu u obliku niza elektri¢nih signala duz vlakana smjestenih u
tocno odredenim kranijalnim Zivcima. Prilikom kompresije Zivca blokiraju se debela
vlakna 1 bezbolni podrazaji. Na taj nacin lokalni anestetici prvo blokiraju tanka vlakna

i osjet boli [29, 31].

Intermitentna visceralna bol definira se kao povremena bol s prekidima. Vrlo

je jakog intenziteta i naj¢esce joj je uzrok intestinala opstipacija te urogenitalni spazmi.

Neuropatska bol kao uzrok ima ostecenje perifernih zivcanih struktura. Dublja
oSte¢enja dovode do promjena na neurofizioloSkim i biokemijskim karakteristikama
zivéanog tkiva. Tako dolazi do raznih neuroplasti¢nih promjena koje znatno utje¢u na
sam mehanizam stvaranja, prijenosa i karaktera boli. Nemoguce je predvidjeti
percepciju i detekciju bolnog podrazaja. Nerijetko dolazi do hiperalgezije i alodinije.
Osnovne karakteristike neuropatske boli su kontinuitet boli uz paroksizme te jacina

intenziteta.
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Psihogena bol je vrsta boli kod koje nema fizicke osnove, nego psihoaktivni
status pacijenta somatski uzrokuje simptome fizicke boli. Takoder, psiholoski
¢imbenici, toénije neciji psihi¢ki status, moze u velikoj mjeri utjecati na postoje¢u
fizi¢ku bol [28].

Kemijski posrednici imaju pobudujuée i koceée ucinke. Ukoliko oni imaju
izravan ucinak tada se radi o aktualnim neurotransmitorima odnosno noradrenalin i
acetilkolin 1 dopamin. Vecu skupinu ¢ine prilagodivaci transmiterske djelatnosti u koje
se ubrajaju glutamat, histamin,aspartat, serotonin i drugi. Glutamat i aspartat su
najvazniji ekscitirajuci transmiteri. Mozemo ih pronaci u tijelima i vlaknima ziv¢anih
stanica, kraljeZzni¢ne mozdine i mozga. P-tvar je polipeptid s 11 aminokiselina u lancu
I sintetizira se po cijelom tijelu a najviSe zastupljena je u mozgu i kraljezni¢noj

mozdini. Uzrokuje vazodilataciju i kontrakcije glatkih misi¢a [29, 31].
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6.2. Akutna bol

Akutna bol ima prvenstveno zastitnu ulogu. Ona se pojavljuje naglo i traje u
prosjeku nekoliko sati pa ¢ak do nekoliko dana. Specificno je za nju da je pacijent
tesko podnosi, jednostavno se lokalizira, te je opisuju kao osjecaj pecenja ili rezanja.
Akutnu bol prate pojacana aktivnost autonomnoga zivéanog sustava (simpatikusa) te
znaci distresa. Simptom je bolesti koju je jednostavno otkriti tijekom dijagnostike, kao
Sto je zubobolja, infarkt itd., ¢ime postaje jednostavna za tretiranje. NelijeCena ili
neuspjesno lije¢ena akutna bol pretvara se u kroni¢nu bol, koja tada postaje zasebna
bolest [28].

6.3. Kroni¢na bol

Kroni¢na bol razvija se postupno i traje mjesecima i godinama (>3 mjeseca u
epizodama), obi¢no nakon prolaska akutne ozljede tkiva ili je vezana uz osteéenje koje
ne moZze zacijeliti. Karakterizirana je tupim osjecajem ili kao pritisak. Tesko se moze
lokalizirati, iri se difuzno na okolinu i tesko ju je lije¢iti. Kod kroniéne boli ne postoji
simpaticka aktivnosti. Kroni¢ni bolni podrazaj senzibilizira i preoblikuje Zziv¢ani
sustav sve od perifernih receptora pa sve do kore mozga. Tokom te senzibilizacije
razna bolna stanja koja bi inace bila blaga, slu¢aju kroni¢ne boli se percipiraju kao vrlo
jaka. U kroni¢nu bol spadaju kroni¢ne bolesti kao $to su karcinomi , artritis, dijabetes
i razne ozljede koje uzrokuju trajno oste¢ena misSica, kostiju i vezivnog tkiva, a tu
ubrajamo hernijaciju diska, reumatoidni artritis, oSteCenje ligamenata i druge.
Takoder, razni psiholoski faktori mogu utjecat na dozivljavanje intenziteta boli. Kod
odredenih kroni¢nih boli precipitiraju¢i faktor je moguce prepoznati dok je kod
pojedinih stanja precipitiraju¢i faktor nepoznat. Lijecenje se sastoji od farmakoterapije
I psiholoskih metoda [28, 32].

Maligna bol smatra se jednim oblikom kroni¢ne boli koja se manifestira u
terminalnoj fazi teSke bolesti (maligni tumori, imunodeficijencija, bolesti motornog
neurona i drugi). Ona je uglavnom prvi simptom, a ujedno i razlog zbog kojeg se

pacijenta upucuje ili on sam zatrazi lijecnicku pomo¢ [28].
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Kod velikog broja pacijenata, psihicki procesi su usko povezani s kroni¢cnom
boli, a u nekim slucajevima su i glavni faktor sto je primjerice slucaj kod karcinomske
boli. Psiholoski faktori kod tih pacijenata predstavljaju odredenu ulogu. Bolesnici
Cesto moraju opravdavati i dokazivati da svoju bolest kako bi stekli pravo na
zdravstvenu njegu, sufinanciranje troskova osiguranja ili opravdati odsustvo s posla.
Time mogu nesvjesno utjecati na vlastiti dozivljaj boli i tako je poveéati. Razlikuje od
simuliranja kod kojeg se svjesno preuveli¢avaju simptomi zbog nekog drugog probitka
(bolovanje, invalidnina). Odredeni vanjski faktori (npr. ¢lanovi obitelji, prijatelji)

mogu utjecati na ponasanje osobe koje dalje pojac¢ava kroni¢nu bol [32].

S vremenom se osoba prilagodi na zivot s boli. Problem nastaje ukoliko se
uzrok ne moze dovoljno drzati pod kontrolom odnosno lijeciti. Zbog nelijecene boli,
bol prelazi u kroni¢nu bol, odnosno bolest. Lijecenje kroni¢ne boli je dugotrajni
proces te stvara veliki socioekonomski problem. Jasn u granicu akutne i kroni¢ne boli

ne mozemo to¢no odrediti [28].

6.4. Procjena boli

Uz poznavanje farmakologije i analgetskin metoda kvalitetna procjena i
lije¢enje boli ovisit ¢e najvise o detaljnoj evaluaciji bolesnika koja ukljucuje anamnezu
boli, fizikalni pregled te plan kontrole boli. Edukacija bolesnika i mjerenje odnosno

procjena intenziteta boli glavni su dio u procesu uspjesnog lijeCenja [34].

Prvi korak prema uspjesnom lijecenju boli je procjena intenziteta boli kod
osobe. Kako bi lijecenje bilo kvalitetno i ucinkovito potrebno je da se svakom
bolesniku individualno pristupa u procjeni i lijecenju boli te da se provede objektivna

procjena svih ¢imbenika vezanih uz sam bolni podrazaj i dogadaj.

NajviSe podataka o boli saznajemo kroz razgovor s osobom. Tu moZemo
prikupiti informacije o tome kako je bol zapocela, na kojem se mjestu osje¢a odnosno
locira, kuda se S$iri, koliko traje i slicno. Takoder mozemo koristiti razne
standardizirane alate za procjenu boli, koji su primjereni dobi i kognitivnim

sposobnostima pacijenta. U medicini, lijecnici se sluze alatima u obliku raznih
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multidimenzionalnih upitnika te jednodimenzionanih skala kako bi najto¢nije moguce

procijenili bol pacijenata [35].
Najpoznatije jednodimenzionalne skale za procjenu boli su:

a) Skala izraza lica- skala se sastoji od slike lica s osmijehom pa sve do slike
lica sa suzama (slika 6.4.1). Najpogodnija je kod djece, starije populacije i
osoba s ogranicenom komunikacijom.

b) Verbalna skala (VRS —verbal rating scale) sastoji od 5 tocaka: bez boli -
blaga bol - umjerena bol - jaka bol - veoma jaka bol. Bolesnika ispitujemo
kakva je njegova subjektivna procjena boli, nakon ¢ega ju on odreduje na skali.
c) Numericka skala (NRS —numerical rating scale) (slika 6.4.2.) je skala od O-
5 ili od 0-10. Nula predstavlja da pacijent ne osje¢a bol, a 5 ili 10 kao izrazito
jaka bol koju pacijent osjeca.

d) Vizualna analogna skala (VAS -visual analogue scale). ( slika 6.4.3.) Kod
nje se prilikom procjene intenziteta boli mora biti prvo u mirovanju, zatim

pokretu bolesnika te pri kasljanju i dubokom disanju [34].

Najcesce 1 najSire primjenjivane skale za procjenu jacine boli kod odraslih su
upravo numericka skala (NRS) 1 vizualna analogna skala (VAS). VAS se Cesto biljezi
kao 5. vitalni znak kod pracenja klinickog stanja bolesnika. VAS je glavni indikator
kvalitete lijecenja akutne boli. VAS koji je ve¢i od 3 upucuje na potrebu primjene
analgetika, tj. lijekova protiv bolova kako bi se bol ublaZila. Ta procjena nam sluzi
kako bi mogli odrediti intenzitet novonastale boli i sukladno time ordinirati

odgovarajuce analgetike [34, 35].

The Functional Activity Scale score (FAS score). FAS score opisuje tri nivoa
fizicke aktivnosti kod pacijenta i jednostavna je za primjenu uz sam krevet. Parametri
koji se moraju nadzirati kod primjene raznih analgetika i adjuvantnih lijekova kod
lijeCenja akutne boli su: frekvencija disanja, nadzor sistolickog tlaka, pracenje
oksigenacije odnosno pulsna oksimetrija i moguca pojave iznenadnog nemira,
mucnine i povracanja, gréeva. Kada Primjenjujemo opioide potrebno je redovito
provodenje bodovne ocjenu sedacije, a kada je rije¢ o primjeni epiduralne analgezije
tada radimo procjenu motorike, senzibiliteta, pojave urinarne retencije i inkontinencije

stolice u odredenim razmacima. Procjena intenziteta boli u odredenim vremenskim
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razmacima sluzi kako bi ucinkovitije lijecili akutnu bol. Dokazana je dobro
podudaranje rezultata VAS i NRS skale kod procjene jacine boli [34].

Kori$tenjem raznih jednodimenzionalnih skala za bol, svaki bolesnik moze
slikom, odredenim brojem, bojom ili opisom od tocke koja predstavlja stanje bez boli
pa sve do tocke najgore moguce boli, tocno locirati mjesto koje se podudara ja¢inom
njegove boli. Procjena boli se mora ponavljati u odredenim vremenskim intervalima
kako bi mogli dobiti evaluaciju odnosno povratnu informaciju o u¢inkovitosti terapije

te ukoliko je to potrebno, terapiju korigirati [35].
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vise vise najjace

Slika 6.4.1. Wong-Baker Faces skala boli
[1zvor: Wong DL, Baker CM (2001) Smiling faces as anchor for pain

intensity scales]
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Slika 6.4.2. Numericka skala za procjenu boli
[izvor: Childs JD, Piva SR, Fritz JM (2005) Responsiveness of the numeric]
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Bez Umjerena Nepodnosljiva
boli bol bol

Slika 6.4.3. VAS Vizualno-analogna skala boli
[1zvor: Huskinsson (1974) Huskisson EC (1974) Measurement of pain]

Najcesce koristena multidimenzionalna ljestvica za procjenu boli je Mc Gill
Pain Questionare i kratki upitnik o boli (Brief Pain Inventory). Oba upitnika su
sastavljena od nekoliko pitanja koja, osim same anamneze o boli, procjenjuju i

sveukupnu kvalitetu pacijentova zivota [28].
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7. Lijecenje boli

Nacini lijecenja boli su raznovrsni. Glavna podjela je na farmakolosko lijecenje
(odnosno primjena lijekova protiv bolova) i na nefarmakolosko lijecenje (kirurski
nacini, specificna onkoloska lije¢enja, psihosocijalna potpora i metode). Prema
invazivnosti lijecenje boli moze biti neinvazivno, minimalno invazivno ili invazivno.
Prve preporuke kod lijecenja maligne boli izdala je SZO 1986., a osnovu tih preporuka
predstavljala je tzv. "trostupanjska ljestvica”. Ona se i dan danas koristi kod lijeCenja
kako maligne tako 1 nemaligne boli s razlikom da je proSirena u obliku

"Cetverostupanjske ljestvice™” [35].

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL) i opioidni agonisti su dvije osnovne

vrste lijekova koje se koriste u lijeCenju boli [36].

Lijekovi protiv bolova bi se trebali uzimati u optimalnoj dozi koju lije¢nik propise,
u odredenom vremenskom intervalu te ukoliko je to moguce oralnim putem, a ukoliko
to nije moguce tada bi se lijekovi za bol trebali primjenjivati transdermalnim
flasterima, kao Cepici rektalno, a uz prisustvo medicinskog osoblja i u bolni¢kim

uvjetima subkutano, intramuskularno i intravenozno [35].

Opioidni i neopioidni analgetici predstavljaju prvu liniju izbora za lijecenje boli.
Antidepresivi, antikonvulzivi i drugi lijekovi koji djeluju na SZS Koriste se uglavnom
za lijecenje kroni¢ne i neuropatske boli. Odreden broj ljudi pozitivno reagira na
stimulaciju Zivaca, parenteralnu terapiju i parcijalnu blokadu Zivaca. Razli¢iti nacini
kognitivnih nacina lijeCenja boli kao Sto su razne tehnike relaksacije, hipnoza,
biofeedback ili bihevioralne terapije uvelike mogu utjecati na stanje bolesnika te mu

pomoci promijeniti emocionalno stanje i prihvacati bolno stanje [39].

Kod ¢etverostupanjske ljestvice, prva stepenica opisuje slabu do umjerenu bol
koja se uspjesno lije¢i pomocu neopioidnih analgetika. Tu ubrajamo acetilsalicilnu
kiselinu (ASK) koja je ujedno i najjeftiniji lijek sa svojstvom produzenog
antiagregacijskog ucinka. Dalje slijede paracetamol, nesteroidni antireumatici, COX-
2-inhibitori i metamizol. Ukoliko je to potrebno kombiniraju se s nekim od adjuvantnih

analgetika (triciklicki antidepresivi, antikonvulzivi, neuroleptici, kortikosteroidi,
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miorelaksans). Od navedenih se lijekova jedino ketorolak moze biti parenteralno
primjenjivan, ostali se svi primjenjuju oralnim putem. Navedeni ne uzrokuju stvaranje
fizicke ovisnosti i tolerancije. Kako bi u¢inkovitost analgetika bila maksimalna nuzno
je individualno procijeniti dozu i uzeti lijek u to¢no odredenim vremenskim
intervalima. Bol je potrebno stalno ponovno procjenjivati kako bi  procijenili
uc¢inkovitosti analgetske terapije i korigirali istu ukoliko je to potrebno.

Kod druge stepenice koja predstavlja bol srednje jakog intenziteta, preporucuju se
blagi opioidni analgetici kao §to su primjerice tramadol, kodein, kombinirani tramadol
s paracetamolom. Po potrebi kombiniraju se s neopioidnim analgeticima i adjuvantnim

lijekovima.

Treca stepenica predstavlja bol jakog intenziteta. Terapija kod jake boli su jaki
opioidni analgetici, primjerice morfin, buprenorfin, fentanil, oksikodon, hidromorfon,
L-metadon, a po potrebi kombiniraju se s neopioidnim analgeticima i adjuvantnim

analgeticima.

Cetvrta stepenica predstavlja kroni¢nu bol jakog intenziteta gdje lijecenje
ukljuc¢uje kombiniranje svih navedenih grupa lijekova s razlikom na nac¢in primjene.
Koriste se minimalno invazivne ili invazivne intervencije kao $to su epiduralna
primjena steroida, blokade perifernih zivaca, blokada simpatickih ganglija, stimulacija

kraljesni¢ke mozdine 1 kirurSka operacija.

Kod lijecenja boli bitno je zapocet s lijekovima slabijeg djelovanja te zatim
prema procjeni postepeno sukladno procjeni uvoditi jace lijekove [35].

U slucaju naglo nastalih jakih bolova 2005. godine uveden je pojam
"analgetski lift". Kod analgetskog lifta se kod pojave izrazito jakih bolova preskace
druga stepenica i odmah se primjenjuje jak analgetik [35, 39].

Multimodalna analgezija (uravnotezena analgezija) je kombinacija dva ili vise
analgetika pri ¢emu svaki od njth svoj analgetski ucinak postize drugacijim
mehanizmom djelovanja. Na taj nacin se postiZze sinergizam odnosno pojacava se
analgetski u¢inak a da se pritom ne povecava ucestalost nuspojava koje bi se pojavile
povecanjem doze jednog lijeka. Od svakog lijeka primjenjuje manja doza kako bi se

bol §to bolje "pokrila" [35, 40].
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Najcesce se primjenjuju: lokalni anestetici, opioidni analgetici, nesteroidni
anti-inflamatorni lijekovi (NSAIL), antipiretici, lijekovi s centralnim djelovanjem i
mnogi drugi. Svi zajedno omogucuju modifikaciju u brzini, jacini i trajanju
analgetskog ucinka. Hrvatsko drustvo za lijeCenje boli (HDLB) 2010. godine sastavilo
je radnu skupinu koja je izradila hrvatske smjernice kod lijecenja akutne boli.
Smjernice se temelje na Oxfordskom priru¢niku lijeCenja boli i ANZCA 2010
smjernicama (Australsko — zelandske smjernice) i najnovijoj literaturi i studijama.
Glavni zadatak smjernica je poboljSanje kvalitete lijeCenja, indicirati na nuznost
racionalne uporabe lijekova, opreme, ljudskih i financijskih resursa i istovremeno
smanjenje neodgovarajucih, nedokazanih i neracionalnih postupaka u praksi. (40)

Glavni i Klju¢ni cilj terapije boli jest potpuno ukloniti ili ublazavanje bol do
prihvatljive razine, poboljsati psihofizicko stanje pacijenta, umanjiti moguénost
nastanka nuspojava i negativnih ishoda lije¢enja na minimum i time poboljsati 0sobi

kvalitetu zivota [30].

7.1.  Opioidni analgetici

Opioidi su najjaci poznati analgetici te se njihovo koriStenje i zloupotrebljavanje
veze jo$ od antickog doba. Najvise propisivaniji su lijekovi u svijetu. Unazad 25
godina mozemo uoditi znatan porast u potrosnji opioidnih analgetika, a tome je razlog
to $to su se oni poceli primjenjivati ne samo za lijeenje kroni¢ne karcinomske boli

vec i za lijeCenje akutne boli prouzroéene razli¢itim bolnim stanjima [15, 43].

Opioidi svoj ucinak ostvaraju vezuci se za opioidne receptore u mozgu,
kraljezni¢koj mozdini i perifernim tkivima. Centralna i periferna raspodjela opioidnih
receptora je vrlo slozena jer se podtipovi opioidnih receptora ¢esto podudaraju $to
dodatno komplicira interpretaciju farmakoloskog ucinka opioida. Opioid se moze
vezati za viSe razli¢itih podtipova opioidnih receptora. Postoje tri vrste opioidnih
receptora: u, k i 6. Sva tri receptora imaju ulogu u medijaciji bola (slika 7.1.1.).
Opioidni receptori spadaju u grupi receptora vezanih za G protein. Vezanjem za
receptore opioidi inhibiraju aktivnost adenilat ciklaze i tako umanjuju koncentraciju

CAMP. Na taj nacin reguliraju razli¢ite stani¢ne procese. U suvremenoj klini¢koj
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praksi se kao opiodni analgetici koriste samo agonisti p i k receptota. p opioidni
receptori predstavljaju mjesto djelovanja endogenih peptida: endomorfina-1 (Tyr-Pro-
Trp-Phe-NH2), endomorfina-2 (Try-Pro-Phe-Phe-NH2) i 3-endorfina. Od egzogenih
spojeva za ovaj receptor se veze vecina klinicki znacajnih opioida: morfin, derivati
morfinana, benzomorfana, anilidopiperidini i1 derivati difenilheptana. Agonisti p
receptora stvaraju analgeziju, respiratornu depresiju, euforiju, smanjuju motilitet

crijeva i dovode do oslobadanja raznih hormona.

k opioidni receptori su, za razliku od p i 6 receptora koji vezu enkefaline (Tyr-
Gly-GlyPhe; Leu/Met), specifi¢ni za peptide koji na polozaju 6 sadrze aminokisleinu
arginin odnosno specifi¢no se vezu za dinorfine. Od egzogenih spojeva zanimljiva je
Cinjenica da se za k 166 receptore veze salvinorin, aktivni spoj jedne vrste Zalfije
(Salvia divinorum). To je, za sada, prvi i jedini prirodni spoj koji ne sadrzi N u strukturi
a veze se za opioidne receptore. U odnosu na p agoniste, k agonisti ne izazivaju
respiratornu depresiju, konstipaciju i fizicku ovisnost. Smatralo se da ¢e k agonisti
postati jaki analgetici koji nemaju nezeljene efekte morfina. Medutim, klinicka
ispitivanja sa nekoliko selektivnih i potentnih k agonista dokazala su nezeljene efekte
u SZS. Pretpostavlja se da postoje k1, k2 i k3 podgrupe k receptora; ipak, fizioloski

udinci izazvani podgrupama k receptora, nisu dobro definirana.

d opioidni receptori predstavljaju mjesto vezanja enkefalina ali ovi endogeni
spojevi pokazuju slabu selektivnost za & receptore u odnosu na u. Promjenama u
strukturi aminokiseline enkefalina (Tyr-Gly-Gly-Phe; Leu/Met) dobiveni su spojevi
koji pokazuju vecu selektivnost za & receptor. Peptidi, koji se najcesce koriste kao
selektivni & receptor ligandi su: D-Ala?, D-Leu5 enkefalin (DADLE), D-Ser? Leu5
enkefalin-Thr (DSLET). Navedeni selektivni peptidi koristeni su u in vitro studijama,
ali njihova metabolicka nestabilnost i slaba propusnost kroz krvno-mozdanu barijeru
smanjila je njihovu in vivo upotrebu. Najnovija istrazivanja pokazuju da agonisti &
receptora imaju antidepresivno djelovanje i da su potencijalno vodeci spojevi koji se
mogu Koristiti u terapiji kod Sizofrenije, bipolarnog poremecaja i depresije. Otkriven
je i Cetvrti opioidni receptor koji je nazvan orfan. Prva istrazivanja su pokazivala da se
za ovaj receptor ne vezu poznati endogeni peptidi. Grupa istrazivaca otkrila je
heptadekapeptid(Phe-Gly-Gly-Thr-Gly-Ala-ArgLys-Ser-Ala-Lys-Ala-Asn-Gin),
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endogeni peptid, prirodni ligand za orfan opioidne receptore. Jedna grupa istrazivaca

nazvala ga je je heptadekapeptid nociceptin, jer stvara hiperalgeziju (nocicepciju).

Druga grupa ga je nazvala orfanin FQ, po njegovom afinitetu za orfan opioidni

receptor i po prvoj i posljednjoj aminokiselini u sekvenci peptida (tj., F = Phe i Q =

GIn). Nociceptin/orfanin FQ je strukturom vrlo sli¢an dinorfinu-A. Razlika je na N

kraju lanca gdje je aminokiselina Tyr kod dinorfina zamijenjena sa Phe [15, 33].

klaustrum), substantia ge-

fationsa

Receptor SZS lokalizacija Odgovor na aktivaciju
T mozak (lamina II11 IV mo- | gy- supraspinalna analge-
Zdne kore, talamus), PAG, | zija, fiziCka ovisnost, pis-
substantia gelatinosa respiratorna depresija, mi-
oza, euforija, smanjen mo-
tilitet crijeva
ke mozak (hipotalamus, PAG, | spinalna analgezija, seda-

cija, mioza, inhibicija izlu-
Civanja ADH

mozak (amigdala, olfak-
torni bulbus, duboka kora)

analgezija, euforija, fi-

zitka ovisnost

Slika. 7.1.1 Opioidni receptori lokalizacija i odgovor na aktivaciju

[1zvor: https://repozitorij.mef.unizg.hr/islandora/object/mef%3A172/datastream/PDF/view]

Opioidne analgetike mozemo podijeliti prema farmakodinamskim svojstvima na

snazne agoniste, blage do umjerene agoniste, opioide s mijeSanim ucinkom na

receptore te na ostale opioide (tramadol) [15,44].

Prema kemijskim svojstvima dijele se na:

a) analoge morfina koji su strukturom vrlo

slicni  morfinu: agoniste

(morfin,heroin,kodein), parcijalne agoniste (nalorfin), antagoniste (nalokson)
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b) sintetske derivate strukturama razli¢itih od morfina: fenilpiperidini (meperidin,

fentanil, sufentanil), skupina metadona (metadon, dekstropropoksifen), skupina

benzomorfana (pentazocin)

c) semisintetski derivati tebiana (buprenorfin) [15, 39].

Gledajuéi prema intenzitetu analgetskog djelovanja opioide mozemo podijeliti na

slabe i jake. Pod slabije opioide ubrajamo: tramadol, kodein, dekstropropoksifen,

dihidrokodein i tilidat. Opioidi jakog intenziteta su: hidromorfon, fentanil, metadone,

petidin, oksikodon, morfin, piritramid i buprenorfin. Antagonisti opioidnih lijekova su
nalokson i naltrekson (slika 7.1.2.) [44].

SLAK
oo

Djelomienl agonist

Buprenorphine
0 g for respestory
dopire anive wttect)

JAK)
QMo

Tramadol

Codeine
Doxtropropoxyphens
Dihydrovodelinge
Tilidate

Cisti agonist

Nalbuphine
Agonist / Antagonist

Hydramarphone Pantazocine
Fantanyl

Meathadons

Pathidine

Qxycodons

Morphine

Pintramie

Bumenophine

Antagonist

Naloxons
Naltrexonwe

Slika 7.1.2. Klasifikacija opioida prema analgetskom intenzitetu i prikaz njihovih antagonista

[1zvor: https://repozitorij.pharma.unizg.hr/islandora/object/pharma%3Al1144/datastream/PDF/view]

Opioid je generi¢ko ime za prirodne ili sintetske tvari koje se vezu za specifi¢ne

opioidne receptore u SZS—u i tako stvaraju agonisti¢ki u¢inak na receptorima. Opioidi

se jo$ nazivaju I narkotici. Odredeni opioidi koji su koristeni za analgeziju imaju

agonisticki 1 antagonisticki uc¢inak. Njima je potencijal za zlouporabu manji nego $to

je potencijal Cistih agonista, medutim njihovo antagonisticko djelovanje moze

uzrokovati nastanak apstinencijskog sindroma kod bolesnika koji ve¢ imaju razvijenu
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fizicku ovisnost o opijatima. Preporuke su da se akutna bol najbolje lijeci
kratkodjeluju¢im lijekovima, a kod kroni¢ne boli se ¢esce koriste lijekovi koji imaju

svojstvo produzenog djelovanja [39].

Glavna uloga opioida je stvaranje analgezije ali stvaraju i razne druge ucinke
na ljudsko tijelo kao Sto je respiratorna depresija, bradikardija, mioza, hipotenzija,
vazodilataciju, mucninu, povracanje, usporava praznjenje zeluca, opstipaciju,
retenciju urina, pruritus, euforiju, distrofiju, pojacano oslobadanje histamina, pojac¢ano
lucenje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i antidiuretskog hormona (ADH)
[40].

Opioidni analgetici se najcesce primjenjuju za lijeCenje jake ili kroni¢ne boli.
Zbog straha od nuspojava bolesnici su uglavnom strahuju od primjene veéih doza te
tako trpe nepotrebnu bol. Ovisnost se javlja kod svih bolesnika, ona je fizicka te se
javlja kroz nekoliko dana. lako se psihicka ovisnost razvija rijetko, opioidna terapija
se mora propisivati bolesniku kojeg lije¢nik dobro pozna te isto tako mora biti strogo
individualizirana. Ukoliko se pojave apstinencijski simptomi nakon ukidanja lijeka
treba posumnjati na fizicku ovisnost kod svih bolesnika koji su lijeceni opijatima duze
od par dana. Ovisnost u smislu nagonskog uzimanja tvari sa zudnjom i psihi¢kom
ovisnosc¢u je vrlo rijetka. Desava se uglavnom kod u bolesnika koji imaju pozitivnu
anamnezu na zloporabu tvari. Pomno procjenjivanje stanja pacijenta prije samog
uvodenja opijata u terapiju trebala bi lije¢niku omoguéiti procjenu od opasnosti
zloporabe. Ukoliko postoji ikakva sumnja zlouporabe, onda je potrebna pojacana

kontrola u smislu propisivanja manjih doza, ¢esce posjete, i slicno [39].

Prijenos opioida u organe i tkiva ovisi o raznim fizioloskim i kemijskim
faktorima. Opioidni analgetici imaju svojstvo vezanja za proteine plazme. Uglavnom
primjenjuju u svim moguéim oblicima. Dobro se apsorbiraju peroralno, supkutano i
intramuskularnom  primjenom. Opioidi brzo izlaze iz krvotoka te najvece
koncentracije dosezu u dobro tkivima koja su jako dobro prokrvljena kao $to su
mozak, jetra, plu¢a, bubrezi [15, 39, 43].

Opioidi se u vecini slu¢ajeva metaboliziraju u polarne metabolite, uglavnom
glukuronide, koji se zatim se izluéuju preko bubrega. Morfin u sebi sadrzava

hidroksilne skupine, a uglavnom se konjugira u morfin-3-glukuronid, koji ima
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neuroekscitacijska svojstva. Manji postotak opioida, oko 10%, konjugira se u morfin-
6-glukuronid. To je aktivni metabolit opijata koji ima analgetski uc¢inak 4 do 6 puta

intenzivniji od morfina [15].

Kod masnog tkiva koje nije toliko prokrvljeno, visoko lipofilni opioidi se mogu
akumulirati usred primjene visokih doza, zato kod pacijenata s viSkom masnog tkiva,
njegovim naglim gubitkom uzrokuju naglo otpustanje akumuliranog opioida koje nije
pozeljno. Peroralna doza kod nekih opioida mora biti znatno veéa nego pri
parenteralnoj primjeni kako bi se postigao podjednak uc¢inak a razlog tome je izrazen
ucinak prvog prolaza kroz jetru, odnosno dio lijeka se metabolizira te tako manji dio
ulazi u sustavnu cirkulaciju. Ako se opioid primjenjuje duze vremena preporuca se
oralni ili transdermalni pripravak, a u¢inak je za oba podjednak. Razlog tome jest §to
oralni oblici imaju svojstvo kontroliranog oslobadanja, dok transdermalni oblici se
rjede moraju primjenjivati ina taj na¢in omogucuju miran san. Fentanil pastile koriste
se za sediranje djece i kod probojne boli, a oslobadaju lijek preko oralne sluznice.
Intraspinalni opijati primjenjuju se uglavnom kod postoperativne boli. Inramuskularna
primjena se ne preporuca zbog bolnosti. Kod parenteralne primjene osigurana je brza

analgezija, ali je samo djelovanje lijeka puno krace (slika 7.1.3.) [15, 39, 43].

Ukoliko se prilikom ponavljanja parenteralnih doza pojavi udarni uc¢inak
odnosno simptom toksi¢nosti Koji se javlja kada se postigne maksimalna koncentracija
lijeka odmah iza uzimanja lijeka ili dode do pojave kasnijeg napadaja boli pri padu
koncentracije, tada je vazno uvest trajnu intravensku pumpu. Ti infuzijski sistemi
mogu biti kombinirati sa sistemima kontrolirane analgezije. Bolesnik tako moze sam

oslobadati koli¢inu lijeka koju on smatra potrebnom [39, 44].
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Primjena lijeka

Poietak

djelovanja

Maksimum

Trajanje
djelovanja

Buprenoriin Transdermalni flaster 24-36h T dana
Kodein Pripravak za oralnn primjensu kratkog d-jclmmja 30-600 min I-1.5h 4-6 h
Pripravak za oralno primjenu dugog djelovanja 30-600 min 4 h 12 h
Subkutane (2C) 15-30 min 3060 an 4-6h
Intramuskulamo {I-}-'I] 10-30 min 3000 min 4-6 h
Fentanil Transdermalni flaster - h 24h Tth
171 T-15 pun I-2h
Intravenski (1V) Ddmah H0-60 min
Sublingvalne tablete (5L 5-15 min 1 5-30 min 2h
" Hidromorfon Pripravak za oralng primjensu kratkog djelovana 15-30 min 3060 an 4-5h
Pripravak za oralno primjenu dugog djelovanga (12 h) 15-30 min 4-5h 12 h
Pripravak za oralno primjenu dugog djelovanja (24 h) 15-30 min &h X h
SCaIM 15 min 3000 tan =3h
v 5-10 min 15 min 4-5h
Metadon Pripravak za oralng primjensu kratkog djelovanja 30-600 min 1.5-2h 24-36h
Morfin Pripravak za oralng primjensu kratkog djelovanja ) min A0 min 4-5h
Tekudi pripravak za oralng primjenu katkog djelovanja 2 min A0 min 4-5h
Pripravak za oralno primjenu dugog djelovanja (12 h) Bl main 4-5h 12 h
Pripravak za oralng primjenu dugog dijelovanga (24 ) &) min 10k X h
s S0-90 min I-1.5h 4-5h
I 30-60) min 0.5-1 h 4-5h
v 5-10 an 15 min 4-5h
Tapentadol Pripravak dugog djelovanja - - 12h
Tramadol Pripravak 2a oralnu primjenu kratkog djpelovanja ) main 24 h 3-6h
Pripravak za oralng primjenu kratkog d-j-u:lmmja S < fu) tan 2-3h Dodh
acetaminofenom
Pripravak za oralng primjenu dugoeg djelovanga (24 h) ? 4-8h, 12-15h Mh

Slika 7.1.3. Usporedba razlicitih formulacija opioidnih analgetika

[1zvor: http://www.change-pain.com/cmsdata/change-painportal/en_EN/html/module_7.html]

Pocetna se doza prilagodava ovisno s bolesnikovim odgovorom na lijek. Doza
se povecava dok se ne postigne adekvatna analgezija ili se pojavi neka nuspojava.
Bitno je tijekom primjene nadzirati stanje svijesti, krvni tlak, disanje, osobito ako se
oni primjenjuju parenteralno. Osobe starije Zivotne dobi
djelovanje opijata. Skloniji su pojavi nuspojava. Novorodenc¢ad, naro¢ito prematurusi,
takoder su vrlo osjetljivi na opijate. Razlog tome je to $to su nedovoljno razvijeni
metabolicki mehanizmi za razgradivanje i eliminiranje opijata u toj dobi. Kod

umjereno jake i prolazne boli opijat se moze primijeniti po potrebi, medutim kod jake

boli opijat se primjenjuje u punoj dozi prije nego li bol dosegne jacu razinu.
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Udarna doza se daje kod analgezije gdje doziranje regulira pacijent ovisno o
jacini bolova. Uglavnom se primjenjuje morfin 1 mg svakih 6 min. Druga opcija je
Infuzija morfina koja iznosi 0,5 do 1 mg/h koja se moze primijeniti po potrebi. Lije¢nik
odreduje to¢nu koli¢inu i intervale kada se daje udarna doza. Osoba koja je ranije
primala opijate ili ima kroni¢nu bol, treba dobiti ve¢u dozu u infuziji i isto tako ve¢u

udarnu dozu lijeka.

Tolerancija na analgetski uc¢inak odnosi se na potrebu povecanja doze kako bi
se zadrzao dovoljan analgetski ucinak te je moguca kod primjene opijata. Isto tako
moguca je i tolerancija na nuspojave, dok je tolerancija na opstipaciju najmanje
moguca. Uglavnom svi bolesnici pronadu dozu dovoljnu za optimalnu analgeziju te je
uzimaju duze vrijeme. Ukoliko i dode do potrebe za poveéanjem doze, ona je rezultat
jacanja boli uslijed pogorsanja osnovne bolesti. Cesti je strah od razvoja tolerancije,

ovisnosti i nuspojava.

Neopioidni analgetici kao $to su paracetamol i NSAR, cesto se daju paralelno
s opijatima jer tako pojacavaju ucinak analgezije. Postoje pripravci koji sadrze oba

lijeka, medutim u tom slu¢aju neopijati ograni¢avaju povecavanje doze opijata [16].

Nuspojave koje se mogu ocekivati kod primjene opioidnih analgetika su kod
respiratornog sustava: depresija disanja i hipoksija. Kod gastrointestinalnog sustava to
su: opstipacija, muc¢nina, ileus i povrac¢anje. Na kozi se moze pojaviti svrbeZ i osip.
Neuroloske nuspojave su somnolencija i delirij. Kod genito-urinarnog sustava se moze
pojaviti retencija urina. Od ostalih nuspojava, najéesc¢e se spominju bradikardija,
hipotenzija, euforija, ovisnost, rigiditet miSica te ekscitatorni simptomi (tahikardija,
tahipneja, midrijaza, hipertenzija i druge.) Stabilna koncentracija opioida u plazmi
postize se nakon odprilike 4 do 5 poluvijeka doti¢nog opioida. Lijekovi koji imaju duzi
poluvijek mogu kasnije kako raste koncentracija u plazmi prouzrociti razvoj kasne
toksi¢nosti. Opioidi s kontroliranim otpustanjem se daju kroz nekoliko dana kako bi
se stvorila adekvatna doza u plazmi [39, 44],

Opioidi stvaraju kod starijih bolesnika nesto viSe nuspojava. Tu posebno mozemo
naglasiti opstipaciju i smetenost. Kod osoba srednje Zivotne dobi koji imaju benignu

hipertrofiju prostate, opioidi mogu izazvati urinarnu retenciju.
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Posebnu paznju i kontrolu nad uzimanjem opioidnih analgetika moraju imati
pacijenti koji boluju od kroni¢nih bubreznih patologija, KOPB bolesnici radi
mogucnosti razvoja depresije disanja, osobe koje pate od bolesti jetre te pacijenti s
encefalopatijama i/ili demencijama. Opstipacija je najce$c¢a nuspojava kod uzimanja
opioida vise od nekoliko dana. Rjesenje je konzumacija prehrane koja je bogata
biljnim vlaknima i laksativima. Kod jake opstipacije daje se osmotski laksativ Mg
citrat, laktuloza ili prasak propiletilen glikol. Sedacija se rjeSava davanjem
metilfenidata, dekstroamfetamina ili modafinila. Lijekovi se moraju primjenjivati

ujutro, a po potrebi se mogu dati i kasnije [39].

Polarni glukuronski konjugati ve¢inom se kao takvi izlu€uju urinom, dok se
male koli¢ine aktivnih spojeva izluc¢uju nekonjugirani, odnosno nepromjenjeni u urinu.
Konjugati glukuronske kiseline takoder se mogu na¢i i u zu¢i gdje se eliminiraju preko
stolice, iako mali dio navedenih konjugata ponovo ulazi iz crijevnog lumena preko

sluznice u enterohepaticku cirkulaciju gdje ponovo prolazi kroz isti metabolizam [15].

7.1.1. Morfin

Morfin ili morfij (njem. Morphin, Morphium) je najjaca djelatna supstanca
opija, opijatski analgetik koji se dobiva iz maka (Papaver somniferum i Papaver
album). Kristal morfina izolirao je 1805. godine njemacki kemicar Sertiiner i nazvao
ga po gréckom bogu snova Morfeusu. Kemijska formula morfina izvedena je tek 1847.
godine. Morfin se dobiva iz ¢ahura sjemenke koje izlu¢uju bjelkastu tvar koja se
kasnije pretvara u sirovi opij. On sadrzi oko 25 alkaloida, a glavni medu njima je
morfin (10%). Zbog Cestih nuspojava (narkotickog djelovanja, stvaranja ovisnosti 1
tolerancije) pokusalo se sintetizirati nekoliko spojeva sli¢ne strukture koje bi imalo
sli¢no analgetsko djelovanje kao morfin, a da pritom ne stvara ovisnost. Ti spojevi su
nazvani opijati , a jedna od supstanci dobivena tim istrazivanjima je heroin koji ima
vecu liposolubilnost 1 lakSe prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i tako uzrokuje jace
stvaranje ovisnosti te se njegova primjena ¢esto zlouporabila. Proizvodi se 1 sintetski
od 1952. Morfin predstavlja zlatni standard po kojem se usporeduje analgetska

ucinkovitost drugih lijekova. Koristi se za jake bolove popracene strahom i nemirom,
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a koje nije moguée smanyjiti slabijim analgeticima. U SZS-u djeluje na sredista i putove
boli na nacin da podize prag boli i istodobno smanjuje reakciju na bol. Nakon $to bol
popusti izaziva hipnoticki u¢inak. Morfin se u tijelu veze za specificne receptore, stoga
se pretpostavljalo da postoje endogeni opioidi za te receptore. Poéetno su ti spojeVvi
nazvani endorfinima (skra¢eno od endogeni morfin), a enkefalini su prvi izolirani

spojevi te skupine [44, 45, 46].

Morfin je jaki agonist p-opioidnih receptora , a graden je od 5 prstenova koji
tvore strukturu slova "T" (slika 7.1.1.1.). Morfin je amfoteran spoj, Sto znaci da se
ponasa kao baza ili kao kiselina, ovisno o pH vrijednosti okolnog medija u kojem se
nalazi. Molekula morfina sadrzava tercijarnu amino, alkoholnu i fenolnu skupinu,

eterski most, dvostruku vezu te benzenski prsten [43, 47].

Slika 7.1.1.1. Morfin
[https://repozitorij.pharma.unizg.hr/islandora/object/pharma%3A1144/datastream/PDF/view]

Morfin se moZe apsorbirati preko svih sluznica. Nacin primjene morfina je
raznolik. Njegova sposobnost za vezanje proteina plazme iznosi oko 45%, a
poluvrijeme zivota traje od 1,4-3,4 sata. Kod intravenske distribucija lijeka u tkiva i

organe je najbrza (oko 10 minuta) , 96% lijeka nestaje iz plazme. Kod intramuskularne
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primjene apsorpcija je takoder dosta brza (maksimalna koncentracija nakon 10-20
minuta). Supkutanom primjenom lijeka najveéa koncentracija se postize nakon 15
minuta dok je ona kod peroralne oko 30-90 minuta. BioraspoloZivost kod peroralne
primjene je zbog prvog prolaska kroz jetru je najmanja. Bukalna i sublingvalna
primjena sli¢na je peroralnoj. Najveci postotak apsorpcije se odvija u gornjem dijelu
tankog crijeva, dok se najmanje apsorbira u zelucu. Primjena morfina rektalno bolja je
od oralne primjene. Epiduralnom primjenom brzo se postizu visoke razine morfina u
plazmi, dok je kod intratekalne primjene suprotno. Zbog slabog svojstva topivosti u

lipidima nije preporucljiva transdermalna ni nazalna primjena.

S obzirom na brzu apsorbciju, brzo se distribuira do veoma prokrvljenih tkiva,
poput pluca, bubrega i jetre. 90% morfina prelazi u metabolite te tako nastaju
glukuronidi (morfin-3-glukuronid, morfin-6-glukuronid i drugi manji metaboliti. Male
koli¢ine morfina prolaze kroz krvno-mozdanu barijeru, nakon sistemske primjene u
cerebrospinalnom likvoru koncentracija iznosi 4-6%. Dobro se veze za albumine i
gama globuline. U jetri se biotransformira glukurondacijom. Najveéa koli¢ina morfina
se izluCuje preko bubrega putem glomerulane filtracije. Nerijetko se nepromijenjen

morfin moze nac¢i u mokraéi, a metaboliti u zuéi [47].

Ucinci koji se odnose se na morfin ( javljaju i kod primjene ostalih opioidnih,

parcijalnih agonista i opioida s mjesovitim djelovanjem na receptore):
a) Uginak na SZS (udinci p-receptora):

Analgezija (utjece na osjetilnu i na emocionalnu komponentu boli), euforija (javlja
se osjetaj ugode i smanjenje tjeskobe, no moguéa je pojava disforije), sedacija
(posebice kod starijih), depresija disanja (inhibicija centra za disanje u produzenoj
mozdini (madulla oblongata), ovisi o dobi pacijenta i pluénim bolestima), supresija
refleksa kaslja (kodein je antitusik), mioza (vazna kod dijagnoze predoziranja),
rigiditet trupa (supraspinalnog ucinka, moze uzrokovati smetnje disanja, a desava se
kod brze intravenske primjene vrlo visokih doza lipofilnih opioida), mucnina,

povracanje i regulacija tjelesne temperature

b) Periferni ucinci:
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Kod kardiovaskularnog sustav to je utjecaj na srcani ritam (bradikardija), a
zbog antimuskarinskog djelovanja moze do¢i do pojave tahikardije, dalje moze doci
do pada krvnog tlaka (hipotenzije) kod pacijenata s hipovolemijom . U koliko dode do
depresije disanja, povecanje parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida (pCO2) moze stvoriti

cerebralnu vazodilataciju i tako uzrokovati povisen intrakranijalni tlak

Kod gastrointestinalnog sustava glavni ucinak je konstipacija. Na navedeni
ucinak ne javlja tolerancija tako da se one nec¢e smanjiti sa duzom primjenom opioida.
Opioidnih receptora ima mnogo posebice u probavnom sustavu, a konstipacija je
uzrokovana u¢inkom putem SZS-a i enteralnoga Zivanog sustava. Kod debelog
crijeva smanjuju se propulzivni peristalticki valovi, tonus je povisen §to za posljedicu
ima smanjene brzine prolaska fekalne mase i pove¢anu apsorpcija vode i na kraju
konstipacija. Ukoliko se pararelno s agonistima primjenjuju antagonisti opioidnih
receptora koji imaju samo periferno djelovanje i tako ne smanjuju analgetski ucinak,
to dovodi do moguc¢nosti prevencije i na kraju lijeCenja konstipacije koja je nuspojava
lije¢enja opioidima

Bilijarni sustav moze imat za posljedicu kontrakcije glatkih misic¢a bilijarnog

stabla i tako izazvati bilijarne kolike (moguca kontrakcija Oddijeva sfinktera)

Renalni sustav ima posljedice kao §to su smanjenje bubrezne funkcije, a uzrok
tomu je smanjenje protoka kroz bubrege. Zbog pojacanog tonusa uretera moze do¢i do
pogorsanja Kkolika kod ureterolitijaze. Pojacan tonus mokra¢nog mjehura moze

uzrokovati urinarnu retenciju (kod postoperativnog razdoblja).

Kod spolnog i reproduktivnog sustava moze izazvati produljenje porodaja

zbog relaksacije glatkih misica

Pruritus odnosno svrbez sa crvenilom i toplom koZzom (znojenje) moze takoder
biti uzrokovano terapijski dozama morfina, a to je rezultat izravnog otpustanja
histamina i u¢inka putem SZS-a. SvrbeZ i urtikarije kod primjene opijata najéesce se

pojavljuju kod parenteralne primjene [21]

Niskom dozom morfina se smatra ona do 40mg dnevno. 41-90 mg se smatra
umjerenom dozom, a one vece od 91mg su visoke doze mofrina. Maksimalna dnevna

doza mofrina iznosi 100mg. Dnevne doze se titriraju kratko djeluju¢im morfinom.
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Kada se uspostavi dnevna doza uvodi se ekvivalentna doza dugodjeluju¢eg morfina.
Doze se primjenjuju u odredenim vremenskim intervalima i u isto vrijeme
prilagodavaju trenutnom intenzitetu boli. Doza morfina se moze povecati za 25-100%
ali uvijek treba misliti na posljedice odnosno nezeljene uc¢inke koje te doze mogu
uzrokovati [43,47].

Tolerancija se takoder moze pojaviti kod primjene mofrina, to znaci da se uz
ponovljenu primjenu lijeka ne postize dovoljni analgetski u¢inak, odnosno smanjen je
uc¢inak lijeka na osobu. Kod pojave ovisnosti ili zlouporabe terapiju je potrebno
prekinuti , a ako se pojave druge neZeljene reakcije provodi se rotacija opioida ili
terapiju u potpunosti ukinuti. Optimalna doza kod primjene mofina ne postoji.
Optimalnom dozom mozemo smatrat ona koli¢ina lijeka odnosno opioida koja

poboljsava aktivni Zivot 0S0bi i smanjuje bol za 30% [47].

U zavodu za hitnu medicinu Zagrebacke Zupanije primjenjuje se morfin
(morfinklorid) 4mg/ml i 20mg/ml otopina za injekciju/infuziju. Nain primjene moze

biti u misi¢, venozno i subkutano.

7.1.2. Tramadol

Tramadol hidroklorid (tramadolklorid, tramadol, tramal) sintetiziran je 1962.
godine, a u klini¢koj praksi se upotrebljava od 1977. godine. 1995. godine odobren je
od strane americke Agencije za hranu 1 lijekove (FDA) 1 tada postaje dostupan 1
prihvacen u preko 100 zemalja. Danas se tramal vodi kao glavni agens za lijeCenje

srednje jake do jake boli [49]-

Tramadol je opioidni analgetik sa centralnim djelovanjem. Slab je agonist p-
opioidnih receptora(samo se djelomi¢no moze antagonizirati naloksonom). Sadrzi oko
10-20% aktivnosti morfina. Tramadol se koristi za lijeCenje neuropatske ili mijesane

nociceptivnoneuropatske boli [15, 43].

Sinteticki je opioidni lijek, jo§ nazvan 1 atipicni opioid zbog svog
farmakoloskog djelovanja. Mehanizam djelovanja se razlikuje od ostalih opioida po

tome $to se temelji na inhibiciji povratnog unosa serotonina i noradrenalina te
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agonizmu p opioidnih receptora. Ima supresivni u¢inak na M1 i M3 muskarinske
receptore kolinergi¢kog sustava i antinociceptivno djelovanje na nacin da otvara
kalijeve kanale. Najcesce se primjenjuje kod postoperativne boli, upalne boli i kod boli
uzrokovane antitumorskom terapijom. Klinicke studije pokazale su da ucinkovito
lije¢i kroni¢nu bol, depresiju, opsesivno-kompulzivni poremecaj i neuropatske boli.
Tramal je jedinstven lijek dvostrukog djelovanja, a zbog karakteristike same supstance
zajedno s brzim pocetkom djelovanja odnosno brzim tjelesnim metabolizmom i
ukupnom bioraspolozivos¢éu, tramadol je jedan od najpropisivanijih lijekova

danasnjice [49, 50].

Tramadol (slika 7.1.2.1.) je strukturom sli¢an morfinu i kodeinu. Mozemo ga
pronaéi kao racemi¢nu smjesu + i — tramala u obliku kapi, kapsula i tableta s
produljenim oslobadanjem za oralnu primjenu, dalje rektalno u obliku supozitorija i
intravensku, intramuskularnu i supkutanu primjenu. Cesto se propisuje u kombinaciji

s paracetamolom koji povecava analgetsko djelovanje.

Najveca koncentracija nakon oralne primjene u serumu se postize 2 sata nakon
primjene lijeka. Nakon jedne doze lijeka bioraspolozivost iznosi 70%, dok je ona
nakon viSekratnih doza 90-100%. Razlog tome je saturacija 1. faze hepatickog
metabolizma. Vrlo se brzo $iri u organizmu. Oko 20% tramala je vezano na proteine
plazme. Specifi¢no za tramal je da prelazi placentarnu barijeru i izluuje se u maj¢ino
mlijeko. Tramal ima intenzivnu biotransformaciju putem jetre, oko 80% tramadola se
transformira u reakciji koju katalizira CYP2D6,a glavni je metabolit O-
demetiltramadol. Biljarna ekskrecija tramala i njegovih rezidua je 1%. Poluvrijeme

eliminacije iznosi 5-6 sati [43, 49].
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Slika 7.1.2.1. Tramadol
[1zvor: https://repozitorij.pharma.unizg.hr/islandora/object/pharma%3Al1144/datastream/PDF/view]

Preporucena dnevna doza za umjereno do jaku bol je 50 — 100 mg, Cetiri puta

dnevno, odnosno maksimalna dnevna doza je 400mg [15, 49].

Kod prekomjerne primjene dolazi do nuspojava: konvulzije (relativna
kontraindikacija za pacijente s epilepsijom), mucnina i vrtoglavica (obi¢no se povuku
nakon nekoliko dana od pocetka primjene lijeka). Tramadol moze potencionalno
uzrokovati serotoninski sindrom, posebice ukoliko se primjenjuje u kombinaciji s
lijekovima koji povecavaju razinu serotonina (selektivni inhibitori ponovnog unosa

serotonina ili dualni inhibitori ponovnog unosa noradrenalina i serotonina) [15,43].

Slab je antagonist p-opioidnih receptora, stoga je njegova analgetska aktivnost
neovisna o djelovanju na p-receptore pa se moze koristiti kao dodatak nekom drugom

opioidnom agonistu kod lijecenja kroni¢ne neuropatske boli.

Tramal uzrokuje u malenom postotku ljudi ovisnost i isto tako rijetko zbog

njegove primjene dolazi do respiratorne depresije [43].

ZZHMZZ primjenjuje tramadol (tramadolklorid) u ampulama od 50mg/ml i
100mg u 2ml otopine za injekciju/infuziju. Nacin primjene moze biti u misi¢, venozno

i subkutano.
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7.1.3. Antiemetici

Cest simptom bolesti probavnog sustava i niza drugih bolesti ali i kao nuspojava
lijekova upravo je povracanje. Povracanje je ¢in naglog izbacivanja zelu¢anog sadrzaja
na usta. U veéini slucajeva prethodno se javlja mu¢nina. Ono je obrambeni mehanizam
za izbacivanje Stetnih tvari iz gornjeg djela probavnog sustava. Centar za povracanje

se nalazi u straznjem dijelu retikularne tvari produzene mozdine [52].

Opioidni analgetici uzrokuju razne nuspojave a jedna od najcesc¢ih je povracanje i

mucnina koja stvara dodatne poteskoce uz veé postojeci problem boli [39].

Antiemetici su lijekovi koji sprje¢avaju mucninu i povracanje, a preporucuju kao
terapija i1 profilaksa za mucninu i povraéanje uzrokovane primjenom terapije

opioidnim analgeticima [52].

Antiemetski lijekovi koji se danas koriste u medicini su: kortikosteroidi,
antagonisti 5-HT3-receptora i NK-1-antagonisti. Moguce ih je primijeniti same ili u

kombinaciji s drugim lijekovima [53].

ZZHMZZ primjenjuje metoclopramide S.A.L.F. 10 mg/2 ml otopina za

intravensku i intramuskularnu primjenu (AO3FAO01) kao antiemetik
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8. Uloga medicinske sestre kod primjene opioidnih
analgetika

Prema Zakonu RH, uloga medicinske sestre/tehnicara je primjena, provodenje i
evidentiranje terapije koju lije¢nik ordinira (lokalne, peroralne i parenteralne).
Sestra/tehni¢ar mora pravovremeno izvjestavati lije¢nika u slu¢aju komplikacija kod
primijenjene terapije i provedba postupaka iz podrucja zastite zdravlja i prevencije
bolesti, dalje pravovremeno izvjestavati lijecnika o bolesnikovom stanju, posebno kod
promjene zdravstvenog stanja. U slucaju odsutnosti lije¢nika pristupanje postupku
ozivljavanja Od velike vaznosti je da sestra ¢uva profesionalnu tajnu, postuje prava
bolesnika i eticki kodeks medicinskih sestara, poStuje vjerska nacela pacijenta,
suraduje sa svim clanovima tima, ¢uva ugleda ustanove, ekonomicno i u¢inkovito

koristi pribora i opremu, a sve u interesu bolesnika [54].

Pri svakoj primjeni lijekova medicinska sestra ¢e se pridrzavati pet vaznih pravila pri
podjeli lijekova kao i tri provjere prilikom primjene lijekova. Takoder je bitno
pridrzavanje mjera antisepse (skup postupaka za uniStavanje mikroorganizama na

povrsini tijela, tkivima i na predmetima radi sprje¢avanja infekcija)

5 pravila o primjeni lijeka su koje se medicinska sestra/tehni¢ar mora pridrzavati
su: 1. pravi bolesnik, 2. pravi lijek, 3. prava doza , 4. pravo vrijeme, 5. pravi put (nacin)
primjene. Tri provjere podrazumijevaju provjera naziva i doze lijeka pri uzimanju
lijeka iz ormari¢a (ampularija), provjera naziva i doze pri pripremi lijeka i usporedba
naziva i doze lijeka s propisanim pri vrac¢anju lijeka u ormari¢. PogreSke se dogadaju
ukoliko se jedno ili vise od navedenih pravila ne provede pravilno. Medicinska sestra
mora poznavati osnovne podatke o lijeku, njegovu namjenu, djelovanje,
kontraindikacije i nuspojave. Lijek ordinira lije¢nik. On odreduje koji lijek, u kojoj
dozi, kada i na koji nacin se primjenjuje. lznimka tog pravila je postojanje hitnog
stanja, u tom slucaju medicinska sestra moze dati lijek na usmeni nalog lije¢nika.
Lijecnik mora naknadno napisati primijenjeni lijek ¢im hitno stanje prode. Medicinska
sestra ne smije davati lijek koji je netko drugi pripremao, mora dokumentirati svaki

dani lijek, na¢in primjene i vrijeme kada je primijenjen lijek.
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Kod pripreme bolesnika bitna je psihicka priprema gdje sestra ima zadacu
obrazloziti, poducavati, uvjeravati pacijenta te fizicka priprema kao sto je postavljanje
bolesnika u polozaj koji ¢e omoguciti ispravno i najmanje bolno uzimanje odnosno
davanje lijeka. Vazno je da se, prije nego li se lijek primjeni, upitati bolesnika je li
sklon alergijskim reakcijama, da li je alergi¢an odreden lijek koji se namjerava
primijeniti, ukoliko ga je ve¢ primao. Bolesniku odgovarati na pitanja o lijeku, kod

nepovjerenja bolesnika poduciti i uvjeriti ga u potrebu uzimanja lijeka [55, 56, 57].

Takoder vrlo vazan pravilni na¢in primjene lijeka u ovom slu¢aju intramuskularna,
subkutana i intravneska primjena. Davanje lijeka intramuskularno podrazumijeva
pravilnu pripremu lijeka, ispravno izvodenje tehniku apliciranja i postivanje
predvidenog vremena za primjenu terapije u misi¢. Subkutana injekcija je primjena
lijeka iglom i $pricom u potkozno tkivo. Subkutanom injekcijom se primjenjuju manje
koli¢ine lijeka (do 2 ml) s kojom se postize sporija i ravnomjernija resorpcija lijeka u
tijelu. Intravenskom primjenom lijeka (infuzijom) omoguéava se unos vece koli¢ine
tekuc¢ine u organizam pomocu intravenske kanile i infuzijskog sistema za jednokratnu
upotrebu. Primjenom ove procedure postize se tocna, precizna i Sigurna primjena
ordiniranog lijeka u otopini ili same otopine te nadoknada cirkuliraju¢eg volumena

ukoliko je ona potrebna [58].
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9. Istrazivanje

9.1. Ciljii hipoteze istraZzivanja

Cilj
Cilj istrazivanja je bio prikazati analizu primjene tramala i morfina u
izvanbolnickoj hitnoj medicini u 2019. godini. U radu su prikazane usporedbe

primjene oba lijeka prema spolu, dobi, na¢inu primjene i ispostavama.
Hipoteze

» Opioidni analgetici se ¢es¢e primjenjuju kod onkoloskih dijagnoza nego kod
traumatskih i ostalih dijagnoza.

» Kod pacijenata s onkoloSkom dijagnozom, naj¢e$¢i na¢in primjene opioidnog
lijeka je subkutano i intramuskularno.

» Kod pacijenata s traumatskim ozljedama najces$¢a je intravenska primjena
opioidnog lijeka.

» Kod pacijenata koji primaju opiodine analgetike konkomitantno se primjenjuju

antiemetici.

Metodologija
Podatci

Podatci za istrazivanje su dobiveni iz arhivirane baze podataka ZZHMZZ
sustav e-Hitna. Analiza je radena na podatcima za 2019. godinu. Uz odobrenje
ravnatelja i etikog povjerenstva ZZHMZZ dobiveni su na uvid podatci iz arhivirane
baze podataka sustava e-Hitna. U obliku PDF-a ispisani su svi nalazi pacijenata koji
suu periodu od 1.1.2019. do 31.12.2019. u 8 ispostava ZZHMZZ zatrazili intervenciju

ili su doSli u ambulantu zatraziti hitnu pomo¢ prilikom koje se kod pacijenta za
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suzbijanje akutne ili kroni¢ne boli primijenio opioid morfin ili tramal. Podaci iz nalaza
koji su se naknadno upisivali u tablicu excel su: Ime i prezime, spol (1- musko, 0-
zensko), dob, dobna skupina (0-6,7-19, 20-64,>65). Dalje se svaki pacijent, prema
dijagnozi koja je bila navedena kao glavna u nalazu, oznacavao kao pacijent s akutnom
ili kroni¢énom boli. Iz nalaza se i$¢itavalo dali je paralelno uz opioid primijenjen i
antiemetik (metoclopramide) te se to oznacavalo sa 1 (primijenjen) ili O (nije
primijenjen). Uz navedeno jo$ se oCitavao nacin primjene opioida, ono je moglo biti
subkutano, intramuskularno ili intravenozno. Navedeno je radeno posebno za nalaze

tramala, a posebno za nalaze morfina.

Statisticka analiza
Analiza podataka napravljena je u IBM SPSS statistiCkom programu u kojemu

su 1 testirane hipoteze. Napravljena je deskriptivna analiza koja je prikazana graficki

te se hipoteze testirane hi kvadrat testovima i Fisherovim egzaktnim testom.
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9.2. Rezultati

9.2.1. Rezultati morfin

2019. je morfin bio primijenjen kod 51 pacijenta, 31,4% pacijentica i 68,6%
pacijenata. Prosjecna dob pacijentica bila je 56,69 +/- 16,82 godine, a pacijenata 55,29
+/- 17,53 godine.

Slika 9.2.1.1. Prikaz primjene morfina prema spolu (postotak)
[1zvor : autor M.M.]

Najveci postotak ispitanika koji je 2019. koristio morfin je u dobnoj skupini od 61 do
70 godina (31,4%).
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Slika 9.2.1.2. Prikaz primjene morfina prema dobi (postotak)
[1zvor : autor M.M.]

Morfin je najc¢esce primjenjivan kod onkoloskih pacijenata (kroni¢na bol), u 39,2%

slucajeva.
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M akutna bol mkronic¢na bol
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traumatska ozljeda ostalo palijativna dg. onkoloska dg.

morfij

Slika 9.2.1.3. Prikaz primjene morfina prema dijagnozi (akutni i kronicni bolovi)
[1zvor : autor M.M.]

Kod 35,3% slucajeva u kojima je primijenjen morfin, uz njega su koriSteni antiemetici.

Slika 9.2.1.4. Prikaz primjene morfina i antiemetika (postotak)
[1zvor : autor M.M.]
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Pacijentima je morfin u najveéem broju slucajeva primijenjen intravenozno (60,8%).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% —

Postotak a

20,0% 353%

0, -
10,0% 39%

0,0% - . 1
subkutano intravenozno intramuskularno

morfijj

Slika 9.2.1.5. Prikaz primjene morfina prema nacinu primjene (postotak)
[Izvor : autor M.M.]

Morfin je upotrebljen najéesce u ispostavi Dugo selo. Prikaz primjene prema ispostavi

prikazan je naslici 9.2.1.6.

Vrbovec
Velika Gorica

Sveti Ivan Zelina

©
>
2 S b
2 amobor
o
L]
Dugo Selo 45,5%
Jastrebarsko
Ivanic¢ Grad 12,7%
l
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

postotak

Slika 9.2.1.6. Prikaz primjene morfina prema ispostavi (postotak)
[Izvor : autor M.M.]
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9.2.2. Rezultati tramal

Tramal je 2019. bio koristen kod 1218 pacijenata, 50,5% pacijentica i 49,5%
pacijenata. Prosjecna dob pacijentica bila je 66,29 +/- 17,56 godina, a pacijenata 58,04
+/- 17,94 godine.

Slika 9.2.2.1. Prikaz primjene tramala prema spolu (postotak)
[1zvor : autor M.M.]

Tramal je u najveéem broju slucajeva (22,4%) primijenjen kod pacijenata dobi izmedu

71180 godina te 61 i 70 godina (19,9%).
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Slika 9.2.2.2. Prikaz primjene tramala prema dobi (postotak)
[1zvor : autor M.M.]

Tramal je u najveéem postotku koriSten kod akutne boli, 30% u slucajevima

traumatske ozlijede 1 55,6% slucajevima ostale aktune boli.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

0% T T T

traumatska ostalo palijativna dg.  onkoloska dg.
ozljeda

Postotak a

tramal

M akutna bol ® kronicna bol

Slika 9.2.2.3. Prikaz primjene tramala prema dijagnozi (akutna i kronicna bol)
[1zvor : autor M.M.]

53



U 8% sluc¢ajeva u kojima je primijenjen tramal, uz njega su koristeni antiemetici.

Koristeni
antiemetici
8%

Slika 9.2.2.4. Prikaz primjene tramala i antiemetika (postotak)
[1zvor : autor M.M.]

Pacijentima je tramal u najveéem broju slucajeva primijenjen intramuskularno
(54,1%).

100,0%
90,0%
80,0%
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30,0% -
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10,0% -

0,0% -

Postotak a

subkutano intravenozno intramuskularno

tramal

Slika 9.2.2.5. Prikaz primjene tramala prema nacinu primjene (postotak)
[1zvor : autor M.M.]
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Tramal je primjenjen najcesée u ispostavi Velika Gorica. Prikaz primjene prema

ispostavi prikazan je naslici 9.2.2.6.

Zapresic
Vrbovec
Velika Gorica

22,8%

Sveti Ivan Zelina

ispostava

Samobor

Dugo Selo

Jastrebarsko

Ivani¢ Grad 16,1%

| |

T T T T

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
postotak

Slika 9.2.2.6. Prikaz primjene tramala prema ispostavi (postotak)
[Izvor : autor M.M.]

9.3. Primjena opioidnih analgetika

Prva hipoteza je je postavljena da opioidni analgetici (morfin i tramal) se CeSce
primjenjuju kod onkoloSkih dijagnoza nego kod traumatskih i ostalih dijagnoza.
Ukupno gledano opioidni analgetici su primijenjeni kod 190 onkoloskih pacijenata i
380 traumatskih ozljeda te 691 akutnih bolova ostalog uzroka. Da bi se provjerilo je li

to statisticki znacajno napravljen je hi kvadrat test.
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N p
traumatska ozlijeda 380
3 ostalo 691
dijagnoza —— 0,00™
palijativa 7 '
onkoloska dg. 190

~¥2=807,80,72, df=3, p<0,01

Tablica 1. Primjena opioidnih analgetika kod pacijenata razlicitih dijagnoza
[Izvor : autor M.M.]

Hipoteza nije potvrdena, opioidni analgetici statisticki znacajno ¢eS¢e od ocekivanog
primijenjeni kod akutne boli izazvane razli¢itim uzrocima koji nisu traumatska

ozljeda.

Takoder je provjereno da li je najces¢i nacin primjene lijeka kod pacijenata s
onkoloSkom dijagnozom, subkutano 1 intramuskularno, a kod pacijenata s
traumatskom ozljedom intravenska primjena lijeka. To je provjereno s dva hi kvadrat
testa. KoriStene su varijable primjena kod onkoloskih pacijenata, primjena kod

traumatskih ozljeda i na¢in primjene.

onkoloska dg. p
subkutano 50
Nacin primjene »
._p : intravenozno 10 0,00
lijekova
intramuskularno 130

¥?=117,90, df=2, p<0,01
Tablica 2. Nacin primjene opioidnih analgetika kod pacijenata s onkoloskom

dijagnozom
[1zvor : autor M.M.]

56



Dobivena je statisticki znacajno ¢eS¢a primjena opioidnih analgetika intramuskularno

nego ocekivano kod onkoloskih pacijenata nego druge vrste primjena lijeka.

traumatska ozljeda p
subkutano 173
Nacin primjene i .
.. intravenozno 72 0,00
lijekova _
intramuskularno 135

#=41,09, df=2, p<0,01

Tablica 3. Nacin primjene opioidnih analgetika kod pacijenata s traumatskom
ozljedom
[Izvor : autor M.M.]

Dobivena je statisticki znacajna razlika u primjeni opioidnih analgetika kod
traumatskih ozljeda. Pacijenti s traumatskim ozljedama su statisticki znac¢ajno ¢esée
primili lijek subkutano nego o¢ekivano i statisticki znacajno rjede nego oc¢ekivano su

analgetike primili intravenozno. Time nije potvrdena hipoteza.

Posljednja hipoteza je ispitivala da li se kod pacijenata, koji intravenski primaju
opiodine analgetike, primjenjuju i antiemetici. Hipoteza je testirana Fisherovim

egzaktnim testom.

KkoriSteni nisu koriSteni
. .. ) .. p
antiemetici antiemetici
intravenozna da 37 103 0,00"
primjena ne 79 1050

Fisherov egzaktni test - ¥?=56,62, df=1, p<0,01

Tablica 4. Intravenozna primjena opioidnih analgetika i koristenje antiemetika
[1zvor : autor M.M.]
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Dobiveno je da su kod intravenozne primjene opioidnih analgetika statisticki znacajno
viSe od oc¢ekivanog koristeni i antiemetici, a statisti¢ki znac¢ajno manje od ocekivanog
nisu koriSteni ¢ime je hipoteza potvrdena. Kod pacijenata koji intravenski primaju

opiodine analgetike se primjenjuju i viSe od o¢ekivanog antiemetici.
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10. Rasprava

Uvidom u bazu podataka ZZHMZZ provedena je retrospektivna analiza podataka
to¢nije nalaza pacijenata koji su u periodu od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019.
godine dosli u ambulantu ili zatraZili intervenciju hitnog tima ZZHMZZ u jednoj od
osam ispostava (Zapresi¢, Samobor, Jastrebarsko, Sveti Ivan Zelina, Vrbovec, Dugo
Selo, Ivani¢ Grad i Velika Gorica). Izdvojeni su u tom periodu nalazi kod kojih je kao
terapija primijenjen opioidni analgetik jer su bolesnici oznacavali postojanje boli
barem minimalnog intenziteta. ZZHMZZ od opioidnih analgetika primjenjuje morfin
i tramal. Kod morfina je bilo 51 nalaz gdje se on primjenjivao u 2019. godini, pri ¢emu
se primijenio 49 ampula morfina od 20 mg/ml i 6 ampula od 4 mg/ml. Kod tramala je
bilo 1218 nalaza gdje se on primjenjivao u 2019. godini. Ampula tramala od 100mg

potroSena je 555 puta dok je ampula tramala od 50mg koriStena 673 puta.

Cilj istrazivanja je bio determinirati predominatnu primjenu opioidnih analgetika
kod pacijenata s kroni¢nom boli koje su podijeljene na onkoloske dijagnoze odnosno
na pacijente koji su dijagnozom privrzeni palijativnoj njezi, naspram akutne boli koja
je u radu podijeljena na traumatske dijagnoze i ostale dijagnoze koje uzrokuju akutnu
bol. Ujedno je cilj bio provjeriti i usporediti aplikabilnost, odnosno nacin primjene
opioidnih analgetika izmedu onkoloskih (palijativnih) 1 traumatskih dijagnoza
(subkutana i intramuskularna naprema intravenske primjene). Kao jos§ jedna stavka
istrazivala se ucestalost konkomitetne primjene antiemetika kod intravenske primjene
opioidnih analgetika kod akutne i kroni¢ne boli. Iz navedenoga postavljene su Cetiri

hipoteze.

Prva hipoteza pretpostavlja da su opioidni analgetici ¢eS¢e primjenjivani kod
onkoloskih (palijativnih) dijagnoza nego li kod trauma. Pretpostavka je bila da je
maligna odnosno bol kod pacijenata koja je palijativnog karaktera puno intenzivnija te
zahtjeva primjenu jakih analgetika - opioida. Za terapiju jake i konstantne boli kao $to
je maligna koriste se opioidni analgetici koji imaju visoku intrizi¢nu aktivnost, dok se
oStra i intermitentna bol ne kontrolira podjednako uspjesno. Kod lijecenja boli koja je

kancerogenog karaktera treba pristupiti odmah sa dozama koje omogucuju
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odgovaraju¢i ucinak analgezije. Kompleksnost u lije¢enju takve vrste boli Cesto

zahtijeva multidisciplinarni pristup [25].

Prva hipoteza nije potvrdena. Opioidni analgetici su statisti¢ki znacajno ¢e$ée od
o¢ekivanog primjenjivani kod akutne boli izazvane razli¢itim uzrocima koji nisu

traumatska ozljeda.

Druga hipoteza bila je da se kod pacijenata s onkoloSkom dijagnozom, najcesce
primjenjuju opioidni lijekovi na subkutani i intramuskularni nacin i temeljena je na
pretpostavci da je kroni¢na bol jaka i dugotrajna te da se opioid koji se primjenjuje za
jaku bol daje na subkutani ili intramuslarni nacin jer se tako lijek polako apsorbira u
tijelu $to daje slabiju, relativno ujednacenu ali dugotrajniju analgeziju odnosno sporu
apsorpciju. Lijek koji nije primijenjen direktno u krvotok intravenskim putem nego
intramuskularno ili subkutano kada govorimo o parenteralnoj primjeni, mora proci
vise polupropusnih membrana nego li dospije u sam sistemni krvotok. Intamuskularna
primjena lijeka je brza od supkutane, ali se moZe primijeniti ve¢a kolicina lijeka. Druga
hipoteza nije potvrdena. Dobivena je statisticki znacajno ¢esc¢a primjena opioidnih
analgetika intramuskularno nego ocekivano kod onkoloskih pacijenata od bilo koje

druge vrste primjena lijeka.

Strucni istrazivacki rad 1. Masala M. Lonéarié-Katugin, J. Zuni¢, pod nazivom
Maligna bol u hitnoj medicini (2019.) analizira intervencije hitne medicinske pomo¢i
grada Zagreba u 2014. godini. U tom radu analizirani su nacini suzbijanja maligne
boli. Njihovi rezultati pokazuju da je zbog maligne boli bilo 516 (0,74 %) intervencija:
265 (51 %) bolesnika je bilo Zenskog, a 251 (49 %) muskog spola. Najveéi broj
bolesnika bio izmedu 60. 1 80. godine zivota: ukupno 335 (64,91 %). Za lijeCenje
maligne boli primjenjivani su neopioidni analgetici kao prva stepenica u lijecenju boli
303 puta (58, 72%) dok su slabi opioidi primijenjeni 205 puta (39,74), a jaki opioidi
8 puta (1,55 %) (213 puta je za malignu bol primjenjivan opioidni analgetik).

Analiza primjene opioidnih analgetika u ZZHMZZ u 2019. godini pokazalo je
da je tim hitne medicinske pomo¢i intervenirao na 190 intervencija koje su pozvane
zbog maligne boli prilikom koje je primijenjen opioidni analgetik tramal ili morfin.

Najveci broj bolesnika takoder je bio u dobnoj skupini od 61-80 godina. 175 puta
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primijenio se slabi opioid tramal dok se morfin primijenio 22 puta (197 puta se
primijenio opioidni analgetik kod maligne boli).

Nacin aplikacije primijenjenih analgetika pokazalo je da je najcesca
intramuskularna primjena analgetika (483, 93,24 %). U 21 (4,05 %) bolesnika
analgetik je primijenjen intravenskim putem, a u 10 (1,93 %) supkutanom primjenom.
Peroralnim putem analgetik je primijenjen samo u 4 (0,08 % ) bolesnika. Razmatrajuci
da su se jaki opioidi primijenjeni kod samo 8 bolesnika (1,55 %) dosli su do zakljuc¢ka
da je njihova primjena sporadi¢na iako je malo vjerojatno da je vrlo jaka maligna bol
bila prisutna kod samo 8 od 516 bolesnika dok se u ZZHMZZ opioidni analgetit morfin
primjenio 22 puta §to je skoro trostruko vise. Slabi opioid (Tramadol) primijenjen je
kod 39,74 % bolesnika dok je u ZZHMZZ on primijenjen kod na 14% pacijenata sa

malignom boli.

Analizom nacina aplikacije primijenjenih analgetika pokazala je da se 483 puta
(93,24 %) analgetik primijenio intramuskularno, dok je intravenska, supkutana te
peroralna primjena bila sporadi¢na. Istrazivanje na podrucju Zagreba ukljucilo je u
nacin aplikacije i druge lijekove ne samo opioidne te je analizi dodana peroralna
primjena. Rezultati u istrazivanju na podru¢ju ZZHMZZ pokazali su da je
intramuskularna primjena najces$ca kod primjene tramala (54.1%) dok je kod morfina

najcesca bila intravenska primjena (60.8%).

Tre¢a hipoteza nadovezuje se na drugu i pretpostavlja da se kod akutne boli,
odnosno trauma i ostalih uzroka akutne boli opioidni analgetici ¢eS¢e primjenjivani
intravenskim putem. Kod akutne boli bitna je brza primjena analgetika, a to je
omoguceno upravo direktnom intravenskom primjenom gdje lijek odmah ulazi u krvni
sustav. Takoder prednosti intravenske primjene osim brze i direktne primjene su ta da
tocno mozemo titrirati koliko lijeka Zelimo primijeniti te je apsorpcija lijeka potpuna.
Rezultati su pokazali da je statisti¢ki znacajna razlika u primjeni opioidnih analgetika
kod traumatskih ozljeda. Pacijenti s traumatskim ozljedama su statisticki znacajno
ceS¢e primili lijek subkutano nego ocekivano i statisticki znacajno rjede nego

ocekivano su analgetike primili intravenozno. Time druga hipoteza nije potvrdena.

Cetvrta hipoteza istrazuje koliko se kod primjene opioidnih analgetika

intravenoznim nacinom primjene paralelno primjenjuje i antiemetik. Opioidni
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analgetici imaju mnoge nuspojave od kojih je naj¢eS¢éa mucnina i povracanje.
Istovremenom primjenom antiemetika uz opioid smanjuje se moguénost pojave ili se
ve¢ postoje¢a mucnina i nagon za povracanjem smanjuje. Antiemetici se koriste za
lijeCenje i za profilaksu mucnine i povracanja izazvane primjenom opioida u klinickoj
praksi, usprkos nedostatku dokaza za profilakticku korist. Podaci o stvarnom statusu
profilakticke antiemeticke primjene. Dobiveno je da kod intravenske primjene
opioidnih analgetika statisti¢ki znacajno vise od oCekivanog su koristeni i antiemetici,

a statisticki znacajno manje od ocekivanog nisu koriSteni ¢ime je hipoteza potvrdena

Istrazivanje provedeno 2014. godine u Japanu (Giusti R i sur., Prophylactic use of
antiemetics for prevention of opioid-induced nausea and vomiting) analiziralo je
praksu medu japanskim lije¢nicima u 2 bolni¢ke ustanove kod profilakticke upotrebe
antiemetika prilikom terapije opioidima za prevenciju mucnine i povra¢anja izazvanih
opioidima. Ova Japanska anketa bila je usmjerena na lije¢nike s iskustvom u lije¢enju
boli od raka u dvije japanske institucije (SveuciliSna bolnica Nagoya i Gradska
op¢inska bolnica Ichinomiya). Upitnik je procijenio praksu i uvjerenja lije¢nika u vezi
primjene profilaktickih antiemetika paralelno primjenom terapije opioidinim
analgeticima u bolesnika s bolovima od karcinoma. Osamdeset i dva posto lijecnika
propisalo je profilakticke antiemetike na pocetku primjene terapije opioidima, a
najcesce propisani lijek u tu svrhu propisivan ako antiemetik bio je proklorperazin
(88%) [52].

Morfin i Tramal se najvise primjenjivao u dobnim skupinama od 61-70 i 71-80
godina zivota. To mozZzemo opravdati s obzirom na porast starog stanovniStva i
incidenciju malignih oboljenja i1 sklonost zadobivanja ozljeda koje ju vrlo Ceste kod
starijih ljudi.

S obzirom na ispostave, podruc¢je odnosno broj stanovnika koje one pokrivaju kod
primjene tramala one su sukladne broju intervencija. Kod morfina daleko se iskac¢u
ispostava Dugo Selo (45.5%) i Sveti lvan Zelina (25.5%).Mogu¢i razlozi su veca
incidencija trauma i onkoloskih pacijenata, strah od primjene jakih opioida zbog
mogucih komplikacija i nuspojava (takozvana "opiofobija"), terapija koju bolesnik

primjenjuje od prije, ali tocan razlog ostavlja se na neka druga istraZivanja.
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Ne postoje to¢no odredene smjernice koje bi definirale koji se lijekovi kako i kada
primjenjuju u izvanbolnickoj hitnoj medicini. Lije¢nici primjenjuju lijekove sukladno
uputama o lijeku, steCenom medicinskom znanju i individualnoj procjeni boli. Lijecnik
moze koristiti jednodimenzionalne skale za bol kako bi si olak$ao procjenu boli kod
bolesnika. Na kraju mozemo zakljuciti da se opioidni analgetici, posebice jaki opioidi
kao $to je morfin, primjenjuju jako malo naspram broja ljudi sa vrlo jakom boli. Kada
bi se provele dodatne edukacije lijeCnika o njihovoj primjeni, indikacijama,
kontraindikacijama i nuspojavama, potrosnja opioidnih analgetika bi se znatno
povecala. Svakako postoji potreba za objedinjenim smjernicama koje bi tocno

definirale u kojim sluc¢ajevima bi se i kako primjenjivali navedeni lijekovi.
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11. Zakljucak

U radu su opisani bol, vrste boli, mehanizam boli, procjena boli, lije¢enje boli,
opioidni analgetici s naglaskom na morfin i tramal. Ukoliko smo upoznati s
mehanizmom boli i njegovim utjecajem na hemodinamsko stanje bolesnika, znamo
koliko je bitno u situacijama gdje bolesnik trpi bol, ¢im prije reagirati i primijeniti
adekvatnu analgeziju. Primjena analgetika mora zapoceti ¢im prije od strane hitne
pomoc¢i uz stalan nadzor i1 procjenu. Istrazivanja pokazuju da je bol, kako akutna tako
1 kroni¢na, Cesto neadekvatno lije¢ena. Razlog tome moze biti manjak znanja, losa

procjena boli, razna ograni¢enja (dob, spol), strah od primjene opioida i ostalo.

Nakon postavljanja hipoteza napravljena je statisticka obrada podataka. 3 hipoteze
nisu potvrdene, a jedna je. Prva postavljena hipoteza bila je da se opioidni analgetici
(morfin i tramal) ¢esce primjenjuju kod onkoloskih dijagnoza nego kod traumatskih i
ostalih dijagnoza. Prva hipoteza nije potvrdena jer smo pokazali da se opioidni
analgetici statisti¢ki znacajno ¢eS¢e od ocekivanog primijenjuju kod akutne boli

izazvane razli¢itim uzrocima koji nisu traumatska ozljeda.

Kod druge hipoteze pretpostavljalo se da je kod pacijenata s onkoloskom
dijagnozom, najées¢i nacin primjene opioidnog lijeka je subkutano i intramuskularno,
dok se kod pacijenata s traumatskim ozljedama najéesce primjenjivala intravenski
nacin primjene opioidnog lijeka $to je bila treca hipoteza. Dobivena je statisticki
znacajno ¢eS¢a primjena opioidnih analgetika intramuskularno nego ocekivano kod
onkoloskih pacijenata nego druge vrste primjena lijeka. Dobivena je statisticki
znacajna razlika u primjeni opioidnih analgetika kod traumatskih ozljeda. Pacijenti s
traumatskim ozljedama su statisticki znacajno ces¢e primili lijek subkutano nego
oCekivano i statisticki znacajno rjede nego ocekivano su primili analgeike

intravenozno. Time navedena hipoteza nije potvrdena hipoteza.

Posljednja hipoteza je bila primjena antiemetika uz intravensku primjenu opioidnih
analgetika zbog mogucih nuspojava - povracanja. Dobiveno je da su kod intravenozne
primjene opioidnih analgetika statisticki znacajno viSe od ocekivanog koriSteni i

antiemetici, a statisticki znac¢ajno manje od ocekivanog nisu koriSteni ¢ime je hipoteza
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potvrdena. Kod pacijenata koji intravenski primaju opiodine analgetike primjenjuju se

1 viSe od ocekivanog antiemetici.

Uz ispitane hipoteze analizirala se i primjena opioida po dobi, spolu i ispostavama.
Najcesce su opioidi koristeni kod osoba u dobnoj skupini od 61-70i od 71-80 godine
zivota iako se kod morfina on ¢esto primjenjivao i u skupini od 31-40 godina Zivota.
Te rezultate mozemo obrazloziti ¢injenicom da raste populacija starijih ljudi koji isto
tako ¢eSc¢e obolijevaju od malignih bolesti te su skloniji padovima i ozljedama S$to

dovodi do raznih traumatskih stanja.

Izmedu pojedinih ispostava takoder se dalo uocCiti razlika u primjeni opioida,
posebice morfina. Manje ispostave kao Dugo selo i Seti Ivan Zelina imale su znatno
veéu potro$nju morfina nego li druge ispostave. Razlog tomu bi se mogao utvrditi

daljnjom detaljnijom analizom primjene morfina.

Dalo bi se zakljuciti da svakako postoji potreba za standardizacijom smjernica u

primjeni lijekova u izvanbolnic¢koj hitnoj medicini.
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OZl OO Lo 57

Tablica 4. Intravenozna primjena opioidnih analgetika i koriStenje

AN MBI, . . oot 57
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15. Popis priloga
Prilog 1. Suglasnost za provodenje istrazivanja koristenjem podataka ZZHMZZ

ZAVOD ZA HITNU MEDICINU Velika Gorica, 01. kolovoz 2020.
ZAGREBACKE ZUPANUE
10410 VELIKA GORICA

Matice Hrvatske 5, 10410 V.Gorica

n/p Mateja Mackovi¢, bacc.med.techn

predmet: SUGLASNOST ZA PROVODENJE ISTRAZIVANJA KORISTENJEM PODATAKA ZZHMZZ
obrada podataka o koriStenju opoidnih analgetika u 2019.g.

Postovani,
Zamolili ste nas pisanim putem za koristenjem podataka o radu u ZZHMZ

temeljem nalaza pacijenata koji su tokom 2019. godine dobivali terapiju opioidnim analgeticima
a za statisticku analizu u svrhu pisanja diplomskog rada.

Molimo da se svakako pridrzavate i postupate unutar dozvoljenih okvira struke i tajnosti
podataka, a za neke nedoumice slobodno nas kontaktirajte.

Dajemo suglasnost za provodenje Vaseg istrazivanja kroz zavrini pismeni rad, te nudimo svoju
pomoc u mjeri koliko Vam je potrebna.

S Stovanjem,
predsjednik Etickog povjerenstva

dr Sinisa Golub
spec hitne i opce med

sy
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Prilog 2. Knjiga 'Evidencija o nabavljenim i izdanim lijekovima §to sadrze opojne
droge i psihotropne tvari'

EVIDENCIJA

O NABAVLJENIM |

IZDANIM LIJEKOVIMA

S$TO SADRZE OPOJNE DROGE
| PSIHOTROPNE TVARI

=
NN naRoBAL NOVINE

Prilog 3. Unutarnja strana lijeva knjige 'Evidencija o nabavljenim i izdanim
lijekovima §to sadrZe opojne droge i psihotropne tvari'
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Prilog 4. Unutarnja strana desna knjige 'Evidencija o nabavljenim i izdanim
lijekovima §to sadrze opojne droge i psihotropne tvari'
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Sveuciliste
Sjever

IZTAVA O AUTORSTVU
I
SUGLASMOST ZA JAVNU OEBJAVU

Zavrinlsdiplomsid rad iskljusvo je autorsko djelo sbodenta kofl je 15t fradio te student
odgovara za Istinitost, iewornost § ispravoost teksta rada U rado se ne smiju korstid
dijelowi tudih radova (kmjiga, Sanaka, doltorskih diseTtactja, magistarsidh radova, 1rwora =
Internets, 1 drogth trvora) ber navodenja 1xwora 1 autora navedenth radova. Svi dijelovi
tutih radova moraju biti pravilne navedend § ciiran Dijelovi mdth radova kojl nisw
pravilng cbranl, smatraju se plagiatom, odnosno nerakoniHm prisvajanjem tudeg
rnanstvenog 1 stronoga rada. Sukbdno novedenom student su dudnd potplsa e o
autorstvu rada.

Ta, Mateja Makovit {ime i prezime) pod punom moralnom,
materfjalnom i ksznenom odgovornoséu, izjavljujem da sam  iskljuéivi
autor/ica zawvrénog/diplomskog (obrisati mepotrebro} rada pod naslovom
Primjena opicidnin analgetika u cvanbolnickoj hitno] mediciniypisati naslon) te da uw
navedenom radu nisu na nedozvoljeni nacin (bez pravilnog citiranja) koristend
dijelovi tudih radova

Student/ica:
(ypisati ime [ prexime)

{vlastoruéni putpus_]-

Sukbxino Zakom o manstvenoj djelatnost 1 visokom obrazovanju mvrine/diplomsks
radove sveutiiita su duina trajno objavit na jameo) interetsko] bax svendihEne knjiinics
1 sastava svendlists te kopirat w javon internetslm bam mmevrémihydiplomsidh mdova
Narionzlne 1 sventiisne knjiinice. Zavrsnd radovi istovrsnth umjemidiih sl kofl se
realiziraju ko umjetnidls ostvarenja objavijuu se na cdgovarajudl nafin

1a, Mateja Maékovic (ime :‘ prm‘me} n.eupnzim izjavljujem da

ﬁ Epud MEFW%Mh u m.ra'lhdmdnq Fitnoj I'I'Biﬂ}um}
naslow) £iji sam autor/ica.

Student/ica:

gé % ati ime | prezime)

) {vlastoruéni potpis)
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