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1. UvOD

Ljekarnicka skrb o pacijentu se odvija na viSe razina: U neposrednoj interakciji s
pacijentom, evidenciji i prijavljivanju nuspojava nadleznim zdravstvenim institucijama,
sudjelovanjem u izradi nacionalnih i globalnih farmakoterapijskih smjernica i naposljetku,
provodenjem javnozdravstvenih kampanja o pravilnom koristenju lijekova i zdravijem stilu
zivota. Prisustvo boli smanjuje kvalitetu zivota pacijenta, a njezin nadzor jedan je od prioriteta
svakog lijeCenja. Bol se moze objasniti kao subjektivno neugodno iskustvo koje sluzi kao
osnovni bioloski znak da je doSlo do poremecéaja u normalnom funkcioniranju organizma,
odnosno da je doslo do ozljede ili oboljenja. Postoje mnoge definicije boli. 1zdvojit ¢emo
najelementarniju definiciju boli po kojoj je ona biokemijska, fizicka i psihicka reakcija na
mehanicke, kemijske ili toplinske podrazaje iznad praga osjetljivosti podrazajnih receptora.
Jednako tako moze se definirati i kao neugodni osjet uzrokovan nizom elektri¢nih i kemijskih

reakcija u zivéanom sustavu (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

Opioidi su u mnogim zemljama strogo kontrolirani radi mogucnosti zloupotrebe
povezane s velikom dostupnoscu narkotika ilegalnim putem te pretjeranim propisivanjem u
medicinske svrhe. Ipak, usprkos svim kontroverzama, opioidni analgetici su prijeko potrebni
u ublazavanju umjereno jake i jake boli. Primjena ove vrste lijekova je osobito vazna kod
palijativne skrbi koju, prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, eng. WHO),
dobiva samo 14% pacijenata od ukupnog broja kojemu je potrebna (www.who.int). Upravo
zbog toga SZO sugerira da morfin i ostali opioidni analgetici postanu $to pristupacniji kako bi

se, njihovim ispravnim koriStenjem, smanjila ljudska patnja i o¢uvalo ljudsko dostojanstvo.

U ovom radu analizirat ¢e se mehanizmi nastanka i prijenosa boli, njena klasifikacija i
farmakoterapija. Potom ¢e biti prikazani drustveni pogled na opioide tijekom povijesti te
farmakoterapijski profili nekih opioidnih analgetika (morfin, oksikodon, fentanil, tramadol,
buprenorfin i pentazocin) koji su registrirani u Republici Hrvatskoj (RH). Prema podacima iz
baze podataka Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) o potrosnji lijekova u
RH za 2016. godinu (www.halmed.hr) vidljivo je da se najviSe propisuje tramadol, sam ili u
kombinacijama s drugim analgeticima. Zanimljiv je podatak da su ¢etiri od 1000 stanovnika
svaki dan uzimali barem jednu definiranu dnevnu dozu tramadola izdanog u toj istoj godini. U
radu se obraduju i teme psiho-socijalnog stanovista o terapiji opioidima te mogucnosti

ljekarnic¢ke intervencije pri izdavanju opioidnih analgetika.



1.1. BOL

Bol se prema mehanizmu nastanka bolnog signala moze podijeliti na nociceptivnu i
nenociceptivnu (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). U poglavljima koja slijede najvise ¢e se
razmatrati upravo nociceptivna bol radi njene povezanosti s farmakoterapijom analgeticima
koji takoder ukljucuju i opioidne analgetike. Iskustvo nociceptivne boli nastaje u mozgu
nakon dolaska bolnog podrazaja preko Zzivaca s perifernih receptora. U mozgu dolazi do
obrade signala proizaSlih iz perifernih receptora i kod razli¢itih pojedinaca stvara razlicitu
subjektivnu percepciju boli Sto je dodatno uvjetovano utjecajima kulture, iskustva, straha,
iS¢ekivanja, tjeskobe i brojnih drugih faktora (Puljak i Sapunar, 2014). Medunarodno
udruzenje za istrazivanje boli, International Association for the Study of Pain (IASP,
www.iasp-pain.org), navodi da je bol neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo povezano s
ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu takve ozljede. Treba naglasiti da navedene
definicije opisuju samo nociceptivnu bol, nastalu preko Stetnog stimulansa (mehanickog,
kemijskog ili toplotnog podrazaja). No bol se moze pojaviti 1 bez stimulansa, odnosno moze
biti psiholoske naravi. Takva bol se smatra nenociceptivnom. Zbog svega navedenog iznimno

je vazno precizno utvrdivanje to¢ne etiologije boli.

1.1.1. Anatomija i fiziologija boli

Opis tipi€nog nociceptivnog puta boli polazi od pretvorbe vanjskog podrazaja u
elektri¢ni impuls Koji se odvija u razli¢itim perifernim zivéanim zavrSecima smjestenima u
kozi ili visceralnim strukturama, a preko receptora koji se jo§ nazivaju nociceptori po kojima
je nociceptivna bol i dobila naziv (Puljak i Sapunar, 2014.). Rije¢ je o vrlo raznolikim
skupinama membranskih proteinskih receptora koji se mogu aktivirati nakon mehanicke
deformacije, kao $to su High-treshold mechanoreceptors (HTM) ili HTM-receptori, ili nakon
Sto se na njih veze neki upalni medijator kao $to su citokini, 5-hidroksitriptamin, histamin,
bradikinin, prostaglandini i leukotrieni. Spomenuti nociceptori mogu uz to reagirati na
promjene u naponu u obliku protonskih pumpi, pa se radi o Polymodal nociceptors (PMN) ili
PMN-receptorima. Vecina proupalnih medijatora preko nociceptora aktivira kaskadu

sekundarnih glasnika putem G-proteina i time se dalje Siri signal (Steeds, 2009).

Aferentna ziv¢ana vlakna dijelimo na temelju brzine provodenja akcijskog potencijala
na Ad i1 C-tip. Ad-vlakna su mijelinizirana i brzo provode signal te su smjestena na tjelesnoj

povrsini, misi¢ima i zglobovima, dok su C-vlakna nemijelinizirana, sporije provode signal i



smjestena su u vecini tkiva. Njihovi aksoni se protezu kroz trigeminalne i spinalne ganglije te
zavrsavaju u dorzalnom rogu kraljeznicne mozdine na sekundarnim osjetnim neuronima i
interneuronima. Ad-vlakna i C-vlakna nakon ulaska u kraljezni¢nu mozdinu granaju se na
uzlaznu i silaznu granu. Sva primarna aferentna vlakna koriste se glutamatom kao glavnim
ekscitacijskim neurotransmitorom. Oslobadanje glutamata aktivira postsinapticke a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionat (AMPA) glutamatne receptore (Puljak i Sapunar,
2014). Eferentni putevi regulirani su preko neurotransmitera noradrenalina i 5-

hidroksitriptamina (5-HT) koji imaju vaznu ulogu u modulaciji boli (Steeds, 2009).

Regulacijski mehanizmi prijenosa bolnog signala kroz kraljezni¢nu mozdinu mogu
biti: inhibitorna modulacija od strane visih centara srediinjeg Zzivéanog sustava (SZS),
aktivnosti posebnih AP vlakana i regulacija na razini kraljezni¢éne mozdine. Inhibitorna
modulacija podrazumijava da silazna vlakna koja proizvode enkefaline djeluju na
presinapticke 1 postsinapticke stanice kako bi inhibirale prijenos podrazaja u viSe centre.
Aktivacija posebnih AP vlakana ovisi 0 prijenosu informacija o vibracijama i lakom dodiru te
mogu mijenjati osjetljivost postsinaptickih stanica na ulazne signale koji stizu C- 1 Ad-
vlaknima. Sto se ti¢e regulacije same kraljezni¢ne mozdine, ona se odvija putem endogenih
kanabinoidnih sustava, GABA-e te u ovome radu vrlo vaznih opioidnih sustava, ali i drugih

(Puljak i Sapunar, 2014) kao $to je prikazano u Tablici 1.

Nakon sinapti¢ke pukotine signal prelazi na sljede¢i neuron (Slika 1). Pritom
nocicepcijska primarna aferentna vlakna izravno ili neizravno djeluju na tri glavne vrste
sekundarnih neurona dorzalnog roga: projekcijske sekundarne osjetne neurone, ekscitacijske
interneurone, koji prenose osjetne informacije na projekcijske neurone, i inhibicijske
interneurone, koji nadziru tijek nocicepcijskih informacija od prvog do drugog neurona

osjetnog puta za bol (Puljak i Sapunar, 2014).



Tablica 1. Kemijeske komponente u prijenosu boli (preuzeto i prilagodeno iz: Kiseljak i

Persoli-Gudelj, 2008)

Amini:

Noradrenalin
Serotonin
Endogeni opioidni peptidi (enkefalini, [-

endorfini, dinorfini)

Neopioidni peptidi:
Tvar P

Galanin

Kolecistokinin

Angiotenzin

Oksitocin

Somatostatin i vazoaktivni crijevni peptidi

Glutamati (ekscitatori aminokiselina)

GABA i glicini (inhibitori aminokiselina)

Dusikov oksid (NO)

Kanabinoidi

Modulacija silazne boli
Modulacija silazne boli
Iz inaktivnih prekursora u neuronima, a
zavrsavaju na aksonima, endogeni ligandi

opioidnih receptora

Tvar prisutna svugdje uzduz bolnog puta,
njezino oslobadanje je popra¢eno upalom

U cijelom SZS-u, protubolna aktivnost
Straznji gangliji 1 straznji rog kraljezni¢ne
mozdine

Sudjeluje u visceralnoj boli

Hormon, neurotransmiter

Ozljede zivaca smanjuju koli¢inu ovih

spojeva U straznjem rogu kraljeZni¢ne
mozdine

Preko NMDA receptora ukljuéeni u procese
memorije i razvoj

Upravljaju  zbivanjima u  nebolnim
podrazajima, njihovi antagonisti dovode do
osjeta boli

Nastaje iz l-arginina i nalazi se u neuronima
straZznjeg roga kraljeZni¢ne mozdine

Imaju svoje prijamnike u kraljezni¢noj
mozdini i primarnim aferentnim neuronima,

uklju¢eni u sprjecavanje boli



A TIJELO PSEUDOUNIPOLARNOG

NEURONA
PERIFERNI SREDISNJI
NASTAVAK 7 * NASTAVAK
Y
CILJNO TKiVO PERIFERNI ZIVAC STRAZNJI KORWEN DORZALNI ROG
B C
PERIFERNI NASTAVAK SREDISNJI NASTAVAK

TOPLINA 7 H*/

KAPSAICIN ﬁlP Nav1.71.8&1.9

ATP p2x
- IASIC GLUTAMAT

IC TVARP
MEHANICKI 3335
PODRAZAJ

Nav16,1.8&1.9 CCL3

PGE, No
BRADIKININ
ATP
NGF
ADRENALIN

Slika 1. Shematski prikaz a) osjetnog neurona i njegova b) perifernog i c) centralnog
nastavka. Periferni nastavak sadrZava brojne receptore koji registriraju fizikalne 1 kemijske
podrazaje iz okoline. Informacija o tim podrazajima §iri se duz perifernog zivca i dorzalnog
korijena te na centralnom nastavku izaziva oslobadanje neurotransmitora. Oznaka * upucuje

na ¢injenicu da akson moze biti dug i viSe od jednog metra te da sadrzava vise od 99%

ukupnoga stani¢nog materijala osjetnog neurona (Puljak i Sapunar, 2014).

Receptori dorzalnog roga koji primaju i prenose aferentne osjetne podrazaje dijele se
na mehanoreceptore niskoga praga, specifiéne nociceptivne neurone visokoga praga |
multireceptivne ili Wide dynamic range (WDR) neurone. Sredis$nji nastavci u dorzalnom rogu
ostvaruju do 1000 sinapsa rasporedenih duz nekoliko segmenata kraljezni¢ne mozdine (Puljak

i Sapunar, 2014).



Sekundarni neuroni sezu do visih centara preko spinotalami¢nih i spinoretikularnih
traktova lociranih u bijeloj tvari kraljeznicne mozdine. Odatle se spajaju sa specificnim
jezgricama (nucleima) u mozgu nakon cega se neuroni projektiraju do primarnog i
sekundarnog somatosenzornog dijela kore, ukljuc¢ujuc¢i prednju, cingularnu koru (ACC) i
straznju, inzularnu koru. Najjaca aktivacija mozga se, dakle, odvija u limbickom dijelu kore |
vazna je za stvaranje percepcije boli, ali valja napomenuti da je talamus glavni procesor
somatosenzoric¢kih informacija (Puljak i Sapunar, 2014). Regulacija na razini tkiva u mozgu,
vaznih za redukciju boli, dogada se preko periakvaduktne sive tvari (PAG) koja se nalazi u
srednjem mozgu i zaduzena je za analgeziju te jezgre raph magnus (NRM) koja se nalazi u
meduli mozga i sadrzi neurone koji otpustaju serotonin (Steeds, 2009). Zanimljiv je podatak
da je najveéu moguéu analgeziju morfinom, u odnosu na cijeli SZS, moguée dobiti upravo
injektiranjem u podrugje PAG-a. Ono preraduje informacije iz drugih dijelova SZS-a te potice

aktivaciju NRM-regije koja blokira Sirenje bolnog podrazaja proizaslog iz dorzalng roga.

Bol opcenito aktivira razli¢ite regije mozga i samo nastajanje percepcije boli je vrlo
slozen proces ¢emu svjedoce i razli¢iti disocijativni sindromi za koje je karakteristi¢no
razdvajanje normalne percepcije boli i prikladne emocionalne reakcije. Primjerice, asimbolija
boli, stanje u kojem se bol percipira, ali ne uzrokuje negativnu osjetilnu reakciju. Cinjenica da
nije moguce tocno identificirati podruc¢je mozga u kojem nastaje iskustvo boli svjedoci o

njezinoj iznimnoj evolucijskoj vrijednosti (Puljak i Sapunar, 2014).

Puljak i Sapunar nabrajaju (2014) kroni¢ne boli kod kojih se dogadaju lokalne
morfoloske promjene u podrucjima mozga (cingularnoj kori, orbitofrontalnoj kori, inzuli i
dorzalnom ponsu) za koja je poznato da sudjeluju u prijenosu informacije o boli. To su:
fantomska bol, kroni¢na kriZzobolja, sindrom iritabilnog crijeva, fibromialgija i dvije vrste
Cestih glavobolja. Morfoloski izmijenjene regije djeluju kao multiintegrativne strukture
tijekom iskustva i iS¢ekivanja boli. Moglo bi se zakljuciti kako su svim pacijentima koji pate
od kroni¢ne boli iste mozdane strukture ukljucene u regulaciju boli pa se postavlja pitanje jesu

li te promjene mozdanih struktura uzrok ili posljedica kroni¢ne boli.

Prema mehanizmu nastanka, osim nociceptivne boli, koja je i najceS¢a, postoji i
neuropatska bol koja je posljedica ostecenja ili disfunkcije (motorne, senzoricke ili
autonomne) dijelova ziv€anog sustava (Puljak i Sapunar, 2014). Za razliku od nociceptivne,
kod neuropatske se boli osjet pojavljuje spontano i u odsutnosti stimulansa, a ¢esto se opisuje

kao zarenje, probadanje, sijevanje i drugi (Steeds, 2009). S obzirom na o$te¢eni dio Ziv€anog



sustava neuropatsku bol mozemo podijeliti na perifernu i centralnu. Periferna neuropatska bol
je posljedica anatomskih, kemijskih ili metaboli¢kih oste¢enja perifernih ziv€anih struktura
nakon kirurSkog zahvata, traume, tumorske kompresije, dijabetesa, kemoterapije, itd. Kao
primjere mozemo navesti postherpeticku neuralgiju 1 neuralgiju trigeminusa. Centralna
neuropatska bol je posljedica patofizioloskih oStecenja u mozgu ili kraljezni¢noj mozdini, a
primjeri su talamicka bol kod mozdanog udara i fantomska bol (Puljak i Sapunar, 2014). U
mehanizmu periferne neuropatske boli zamjecuje se da pri oStecenju perifernih aferentnih
vlakana dolazi do pokuSaja njihovog popravka na nain da nastane upala. U okolnom
podrucju se javljaju spontane neuronske ekscitacije za koje se smatra da su posljedica
promijenjene distribucije, ekspresije i regulacije natrijevih kanala. Periferni nociceptori u tom
slu¢aju imaju smanjen prag ekscitacije, a time im se povecava ucestalost reagiranja na Stetne
podrazaje, ali i na one neStetne. Hipereksitabilnost i1 ektopi¢no izbijanje impulsa utjece 1 na
Schwannove 1 glija stanice zaduZene za podrsku i1 pruzanje nutrijenata neuronima. OStecenje
neurona potice fenotipske promjene spomenutih stanica §to dovodi do razgradnje mjelina,
promjene u lucenju faktora rasta i time jako utjeu na funkcionalnost okolnih aksona (Steeds,
2009).

Kod centralne neuropatske boli dolazi do promjena u provodenju signala preko C-
vlakana koja konstantnom stimulacijom produljuju odgovor dorzalnog roga. Pri tome se
smanjuju razine inhibitornih neurotransmitora kao §to su gama-aminomansla¢na kiselina
(GABA) — glavni inhibitorni neurtransmitor u mozgu kojemu je uloga smanjiti ili zaustaviti
antinociceptivni signal iz PAG regije — i glicin, a jacaju ekscitatorne sinapti¢ke veze. Zbog
toga uzlazni aksoni razvijaju ektopi¢ko izbijanje signala i pojacano slanje signala prema
mozgu. Takoder se odvija i neurokemijska promjena preko N-metil-D-aspartata (NMDA),
neurokinina 1 duSikovog oksida koja uzrokuje smanjenje praga ekscitacije 1 proSirenje
podru¢ja bolnih podrazaja. Na supraspinalnoj razini nakon ozljede dolazi do kortikalne
reorganizacije u primarnom somatosenzornom i motornom korteksu te u subkortikalnom
podrucju (Steeds, 2009).



1.1.2. Uloga opioidnih receptora u regulaciji boli

Glavne opioidne receptore dijelimo na , « i 8, a dobili su ime po spojevima koji su se
koristili za njhovu karakterizaciju, a to su: morfin, ketociklazocin i vas deferens (ductus
deferens) (McDonald i Lambert, 2015). p-receptori su odgovorni za glavni analgetski ucinak,
ali i za najvaznija nezeljena djelovanja kao Sto su depresija disanja, mucnina, konstipacija,
cuforija, sedacija i ovisnost. d-receptori uz analgetski, ispoljavaju jo$ i anksioliticki ucinak, a
mogu izazvati jo§ i konvulzije te konstipaciju. k-receptori pridonose analgeziji, sedaciji i
anksiolitiCkom djelovanju s relativno malo nepozeljnih u¢inaka kao sto je primjerice disforija,
I, $to je najvaznije, ne izazivaju ovisnost zbog ¢ega je povecéan interes za istrazivanje agonista
K-receptora u terapiji opioidima (Stein, 2016). Osim spomenutih receptora otkriveni su jos i
neopioidni nociceptinski receptori (NOP), odnosno nociceptin orfantin FQ-peptid (N/OFQ)
receptori. NOP-receptori osim analgetskog uc¢inka imaju i ucinak na lokomotorne funkcije,
stres, anksioznost, osjet gladi, uCenje i pamcenje, ovisnost te urogenitalnu aktivnost
(McDonald i Lambert, 2015).

Svi oni su redom iz porodice receptora sa sedam transmembranskih polipeptida i
upareni su s G-proteinom. Aktivacija receptora opioidom poti¢e konformacijske promjene i
aktivaciju G-proteina, koji potom aktivira proteinsku signalnu kaskadu na razini stanice.
Pokre¢e se zatvaranje kalcijevih kanala ovisnih o naponu, stimulacija efluksa kalija i
hiperpolarizacja te smanjena proizvodnja ciklickog adenozin monofosfata (cAMP) preko
inaktivacije adenilil ciklaze. Rezultat je manja ekscitabilnost neurona §to dovodi do

smanjenog prijenosa zivéanih signala te inhibicije otpustanja neurotransmitera (McDonald i
Lambert, 2015).

p-receptori su locirani u centralnom Zivéanom sustavu u podrucjima zaduzenima za
senzoricke 1 motorne funkcije te podruc¢jima zaduzenima za integraciju i percepciju osjeta
boli. Nalaze se na primarnim aferentnim neuronima u dorzalnom rogu kraljeZznicne mozZdine
gdje inhibiraju ispustanje glutamata i time prijenos bolnog podrazaja preko C- i Ad-vlakna.
Eferentna silazna inhibitorna regulacija posredovana je preko PAG-regije iz srednjeg mozga,
a djelovanje na opiodne receptore, koji su u njoj gusto koncentrirani, pretpostavljeno uzrokuje

analgeziju preko inhibicije GABA-ergi¢nog sustava (McDonald i Lambert, 2015).

Velik dio nuspojava povezanih s agonistima p-receptora ukljucuju respiratornu
depresiju, inhibiciju gastro-intestinalne sekrecije i peristaltike (konstipacija), a imaju ucinak i

na kardiovaskularni sustav, termoregulaciju, sekreciju hormona i imunitet (McDonald i
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Lambert, 2015). 1z toga se moze zakljuCiti da je analgetski ucinak potaknut aktivacijom
centralnih opioidnih receptora, dok su najée$¢e nuspojave potaknute aktivacijom periferno

smjestenih opioidnih receptora.

o-receptori se takoder nalaze u primarnim aferentnim putevima gdje inhibiraju
izluCivanje neurotransmitera. Spinalno i suprasminalno pokazuju analgetski ucinak, ali i
smanjuju gastrointestinalni motilitet te uzrokuju depresiju disanja i mogu utjecati na promjenu
raspolozenja (McDonald i Lambert, 2015).

K-receptori su pri karakterizaciji pomocu ketociklazocina pokazali razli¢ita svojstva
od p-receptora, primjerice sedaciju bez utjecaja na sréanu frekvenciju. Nuspojave agonista
(spiradolin, enadolin), koji se joS§ istrazuju, su pojacana diureza, sedacija i disforija te
zbunjenost i vrtoglavica, ali pod dozama manjima od onih potrebnih za analgetski ucinak.
lako njihova djelotvornost nije klini¢ki dokazana, do sada su pokazali neuroprotektivne
ucinke preko inhibicije postishemickog izluCivanja glutamata. Prednost agonista k-receptora
je da ne uzrokuju depresiju disanja. Na razini silazne regulacije kraljeZzni¢ne mozdine vazno je
NRM-podrugje srednjeg mozga koje ¢ine primarne i sekundarne stanice. Sekundarne stanice
su zaduzene za prijenos nociceptivnog podrazaja, dok ga primarne inhibiraju. Analgezija se,
preko egzogeno dovedenih opioida, odvija uglavhom preko p-receptora smjeStenih u
sekundarnim stanicama NRM-podrucja, a nakon njihove aktivacije slijedi inhibicija GABA-
ergicnog sustava regulacije primarnih stanica. To dovodi do njihove aktivacije i analgezije na
razini kraljezni¢ne mozdine. Agonisti k-receptora inhibiraju primarne stanice u kojima su i
smjeSteni te direktno pokazuju antianalgetski ucinak, dok s druge strane zaustavljaju

indirektnu stimulaciju preko u-receptora (McDonald i Lambert, 2015).

NOP-receptori pokazuju antianalgetski uc¢inak supraspinalnom primjenom njihovog
agonista N/OFQ, dok spinalna primjena uzrokuje analgeziju tek pri visim koncentracijama.
Njihov antianalgetski ucinak se pripisuje lokalizaciji na primarnim stanicama NRM-podrucja
koje, analogno «-receptorima, inhibiraju. Endogene razine N/OFQ sudjeluju u postavljanju
praga boli, a NOP-antagonisti pridonose dugoro¢noj analgeziji, slicno morfinu. U novim
istrazivanjima analgetika pridaje se vaznost NOP-antagonistima kao i adjuvansima kojima bi
se smanjila doza klasi¢nih opioidnih analgetika. Posljedi¢no bi doSlo i do manjeg razvitka
nuspojava. N/OFQ-NOP sistem ima znacajnu ulogu i u razvijanju tolerancije na morfin te

iskazuje urodinamicka svojstva korisna kod inkontinencije (McDonald i Lambert, 2015).



Opioidni ljekovi razli¢itim intenzitetom djeluju na receptore. Agonisti djeluju na
receptore kao pravi opioidni ligand. Parcijalni agonisti i agonisti-antagonisti djeluju u
smanjenoj ili moduliranoj mjeri, a antagonisti se vezu za receptor, ali ne poti¢u njegov ucinak

(Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

Tablica 2. Primjeri lijekova s razli¢itim afinitetima za opioidne receptore (preuzeto i

prilagodeno iz: Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008)

Agonist Agonist-antagonist i Antagonist
parcijalni agonist

Morfin Pentazocin Nalokson

Metadon Buprenorfin Naltrekson

Fentanil

1.1.3. Podjela boli i farmakoterapija

Klasifikacija boli je vazna zbog izrade ispravnog farmakoterapijskog plana u lijeCenju
boli 1 zato ¢emo spomenuti nekoliko vaznijih podjela kako su prikazali Kiseljak 1 Persoli-
Gudelj (2008). Vrste boli prema duljini trajanja mozemo podijeliti na akutnu 1 kroni¢nu bol.
Ranije spomenuta neurofizioloska podjela boli prema mehanizmu nastanka bolnog podrazaja,
bol dijeli na nociceptivnu, koja se smatra ozljednom boli, a podvrste su joj somatska,
visceralna i neuropatska bol, a posredovana je AdS- i C-zivéanim vlaknima; te na
nenociceptivnu bol koja je neurogena i psihogena. Postoje jo§ i mnoga druga razvrstavanja
boli kao §to su: prema uzroku nastanka (ozljedna i neozljedna), mjestu boli i podlozi za bol
(upala zglobova, maligna bolest). Grundler (2012) pomnije opisuje somatsku bol kao bolni
podrazaj koji se javlja na kozi, miSi¢ima ili kostima, zatim visceralnu bol kao bolni podrazaj
koji dolazi iz unutarnjih organa te neuropatsku bol kao posljedicu izravne ozlijede Zivaca ili

njihovih patofizioloskih bolesti.

Akutna bol nastaje iznenadno, jaka je i oStra, traje kratko i intenzitet joj postupno
opada zacjeljivanjem. Izravno je povezana s oSteenjem tkiva te sukladno tome ukazuje na
mjesto boli, $to ju ¢ini korisnom u procesu dijagnoze. Akutne boli izazivaju ozljede kao Sto
su mehanicka porezotina, upala, ubod, ali 1 bolesna stanja kao kolike, zacepljenje krvnih Zila,

postoperativno stanje i mnoga druga (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Akutna bol ima
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korisnu adaptivno-zastitnu funkciju — ozlijedeno ili upalno podrucje i okolno tkivo ucini
preosjetljivim na sve vrste podrazaja i izbjegne bilo kakav dodatni vanjski utjecaj (Puljak i

Sapunar, 2014).

Kroni¢na bol je bol koja ostaje i nakon sanacije ozljede ili bolesti te traje dulje od 3
mjeseca (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Rezultat je trajnoga patolo§kog poremecaja, a moze
biti spontana ili provocirana. Primjeri su osteoatritis, reumatoidni artritis, spinalna bol,
periferna neuropatija, maligne bolesti, etc. Spontana se bol dogada u mnogim stanjima
kroni¢ne boli, ali djelomi¢no i zaslugom sindroma denervacije kod kojeg je narusen osjetilni
put izmedu periferije i srediSnjega Ziv€anog sustava. Provocirana je bol potaknuta perifernim
podrazajem, ali odgovor je tipicno preuvelican po amplitudi i trajnosti. Osobita znacajka
kroni¢ne boli jest | preosjetljivost na uobicajene bolne podrazaje — fenomen hiperalgezije, ali i
fenomen alodinije kod kojeg u normalnim okolnostima bolni podrazaji ne izazivaju osjet boli
(Puljak i Sapunar, 2014). Kroni¢na bol nije ograni¢ena samo na bol u uzem smislu veé je
popra¢ena neugodom, umorom, nesanicom i raznim oblicima depresivnih poremecaja §to
negativno utjeCe na svakodnevni zivot pacijenata (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).
Neuropatska bol je zapravo oblik kroni¢ne boli koji se tesko lijeci, a djelomi¢no olaksanje
mogu pruziti neki antikonvulzivni lijekovi, tricikli¢ki antidepresivi, antiaritmici i lokalni
anestetici (Francetic i sur., 2015). Neuropatska bol reagira na opioide, ali u manjoj mjeri nego

upalna bol (Puljak i Sapunar, 2014).

Noiceptivna bol prati i akutnu i kroni¢nu bol, dobro reagira na nesteroidne protuupalne
lijekove (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs — NSAID, hrv. NSAIL) i opioidne
analgetike (ukoliko se ne postize dobra kontrola s prethodno navedenom skupinom lijekova),
a terapija se se moze kombiniratii s nefarmakoloSkim oblikom lijeCenja (alternativna
medicina, promjena zivotnog stila). Kod kroni¢ne boli ¢esto se uzimaju kombinacije opoidnih
analgetika i NSAIL skupine. Postoji i pravilo doziranja koje glasi: ,,Akutna je bol
analgeticima hipodozirana, a kroni¢na bol hiperdozirana“ (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).
Prema SZO trostupanjskoj analgetskoj ljestvici, terapiju boli mozemo podijeliti na lijecenje
blage do umjerene boli neopioidnim analgeticima (paracetamol ili NSAIL), umjereno jake
boli blagim opioidnim analgeticima (kodein, tramadol) ili kombinacijom s NSAIL, te jake
boli (pankreatitis, pluéna embolija, infarkt miokarda, politrauma, maligna bol) snaznim
opioidnim analgeticima (morfin, fentanil, oksikodon, buprenorfin). Stupnjevi ljestvice se
podizu dok se pacijent ne oslobodi boli, a za odrzavanje zadovoljavajuéeg stupnja analgezije

lijekovi se daju ,,by the clock®, odnosno vremenski odredeno, svakih 3-6 sati, radije nego ,,on
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demand®, tj. po zahtjevu. Ovo se pokazalo efektivno u 80-90% slucajeva zahvaljujuci
trostupanjskoj ljestvici koja osigurava da se pacijentu daje ispravni lijek, u ispravnoj dozi i u
pravo vrijeme. Napomenimo da se navedena ljestvica odnosi na kroniéni oblik boli, a izvorno
je osmiSljena za tretiranje pacijenata s malignim oboljenjima (www.who.int). Takoder, uz
svaki stupanj boli mogu se dodati takozvani adjuvansi kao S§to su psihofarmaci,
kortikosteroidi, koanalgetici, lokalni anestetici, spinalni blokovi i razni nefarmakoloski oblici
lije¢enja (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Danas, zbog brojnih gastrointestinalnih nuspojava
NSAIL skupine, opioidni analgetici dobivaju sve vec¢u prednost u lije¢enju jake kroni¢ne boli

Sto se Cesto odnosi na pacijente kojima je potrebna palijativna skrb.

JAKI OPI0ID+
neopioid +
koanaigst

SLABI OPICID
+ neopioid +
koanaigatik

NEOPIOID \’:>

Slika 2. Trostupanjska ljestvica terapije boli prema SZO-u (Grundler, 2012)

Dobro planiranje farmakoterapije boli opioidnim analgeticima, osim samog izbora
lijeka, zahtijeva i odabir pacijentu prihvatljivog farmaceutskog oblika primjene (peroralno,
transdermalno, sublingvalno, i dr.), zatim individualizaciju terapije po pitanju doziranja
opioidnih lijekova, moguce interakcije s drugim lijekovima u ve¢ postojecoj terapiji te pomno

pracenje nuspojava (Grundler, 2012).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog rada je sagledati ulogu ljekarnika u izdavanju opioidnih analgetika iz
farmakoloskog i psiho-socijalnog aspekta. Upotreba opioidnih analgetika se povecava zbog
sve veée ucestalosti teSkih kroni¢nih oboljenja u opéoj populaciji te sve ve¢om potrebom za

poboljsanjem palijativne skrbi.

Ljekarnik je jedini zdravstveni djelatnik koji ima ekskluzivno pravo na izdavanje
opioidnih analgetika i to isklju¢ivo na temelju valjano napisanog i izdanog recepta Ciju
vjerodostojnost svaki put mora visestruko provjeriti. Clanak 6. Zakona o ljekarnistvu (NN
121/2003, narodne-novine.nn.hr) propisuje da je magistar farmacije odgovoran za provodenje
ljekarnicke skrbi u cilju postizanja boljih farmakoterapijskih u¢inaka i promicanja racionalne

uporabe lijekova i medicinskih proizvoda.

U ovom radu se uz medicinsku i farmaceutsku literaturu koje opisuju razloge i nacine
koristenja opioidnih analgetika, analiziraju i ¢lanci iz podru¢ja sociologije i psihologije koji
promatraju kvalitetu Zivota pacijenta, njegov polozaj i integraciju u drustvu. Naime, valja
voditi raCuna o svim negativnim oblicima druStvenog ponaSanja koji se Cesto vezu za

neprimjereno koristenje opioidnih analgetika.
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3. MATERIJALI | METODE

U izradi diplomskog rada koriSteni su radovi objavljivani na znanstveno utemeljenim
on-line trazilicama kao $to su PubMed i ScienceDirect te kohortnim istrazivanjima kao $to je
Cochrane; radovi objavljeni u znanstvenim i istrazivackim cCasopisima, struéne knjige iz
podrucja fiziologije, prirucnici iz podrucja farmacije te on-line dostupne uredbe o lijekovima
preko HALMED-a. Metoda rada pomocu trazilica bila je ciljano pretrazivanje klju¢nih rijeci

bitnih za temu diplomskog rada. Osim toga koriStena je i stru¢na relevantna literatura.
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4. RASPRAVA

4.1. OPIOIDNI ANALGETICI

U uvodnom poglavlju su prikazani razli¢iti oblici boli i njihova podjela, a terapija
opioidnim analgeticima smjestena je u terapiju kroni¢ne umjerene do jake boli. U poglavlju
koje slijedi detaljnje ¢e se predstaviti ispravna terapija opioidnim analgeticima. No prvo ¢e se

razmotriti povijesni razvoj konzumacije opijata.
4.1.1. Kratka povijest opioida

Pretpostavlja se da se za opijum znalo joS$ i prije nego §to postoje zapisani dokazi, no
¢ak i oni ukazuju da uporaba opija datira sve do oko 3400. g. pr. Kr. za vrijeme Sumerana Koji
su uzgajali polja maka u donjoj Mezopotamiji (na danaSnjem podruc¢ju Iraka). Nazivali su

mak ,,Hul Gil“ odnosno biljkom srece (https://www.deamuseum.org).

Slika 3. Cvijet maka (plants.usda.gov)

Uporaba maka dalje se Sirila u razli¢itim narodima, izmedu ostalih i medu Egip¢anima
koji oko 1300. g. pr. Kr. usavrsavaju preradu i uzgoj tebanskog maka (prema glavnom gradu
Tebi) te opijem opskrbljuju Europu. U starome svijetu, opij se koristio za stvaranje euforije

tijekom religijskih obreda, uziman oralno ili inhalacijom. Svojstva maka isprva je poznavalo
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samo svecenstvo u kojem je bila utjelovljena ,,bozanska* sposobnost lije¢enja i pruzanja blage
smrti svojim podanicima. Sam je proces lije¢enja bio magi¢no iskustvo. S obzirom da su
uzroci mnogih bolesti bili nepoznati, odrjesenje od, tj. uklanjanje boli gotovo se smatralo
izljeCenjem. Boli se pripisivala velika vaznost i povezivala se uz ljudsko dostojanstvo i patnju
iz Cega se moze zakljuditi da su tada stvoreni zaceci palijativne skrbi. Papirus Ebers, poznata
medicinska zbirka starih Egipcana, navodi preradu opija i indikacije — veé¢inom za
ublazavanje boli, sedativ za lakSe spavanje, nervoze, ali i smirivanje djece (Brownstein,
1993).

TURKESTAN

MOMNGOLIA

~ PERSIA

ARABIA

Raikiamaidu (Pordicheiry]

e Lanid ROute

Sea Route

Slika 4. Putevi svile - oko 400. g., povezivali su Europu s centralnom Azijom, Indijom i

Kinom (www.deamuseum.org)

Pojavom puteva svile, opij postaje globalno priznat trgovacki proizvod, a §to je vise
zemalja poznavalo njegove ,,blagodati* to je vise rasla potraznja. Mnoge zemlje, zbog velikog
interesa i potencijala zarade, osim preprodaje tebanskog opija pocinju i same uzgajati mak.
Svi znani anti¢ki narodi poznavali su sedativna svojstva opija. Hipokrat, ,,otac medicine®,
najpoznatiji starogrcki lijecnik je odbacivao stav o njegovim magi¢nim svojstvima, ali je zato
priznavao njegovu ucinkovitost kao narkotika, anestetika u operacijama, lijeka u terapiji

bolesti unutarnjih organa, veneri¢nih bolesti te raznih epidemija. U Homerovoj llijadi je
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takoder zabiljeZeno koriStenje opija u drustvu u svrhu razonode, koji se stavljao u vino i razne

napitke (Brownstein, 1993).

U 14. stoljecu, za vrijeme Inkvizicije, opij nestaje iz europskih povijesnih zapisa na
200 godina zbog povezanosti s Istokom, zlom i nemoralom. Tek za vrijeme Reformacije opij
ponovno dolazi u medicinske krugove preko Paracelsusa koji ga naziva laudanom te od njega
prvotno izraduje ,.kamenci¢e besmrtnosti®, tablete za ublazavanje boli i alkoholnu tinkturu

opija (www.pbs.org/wgbh/pages/frontline).

U 17. stolje¢u Perzija i Indija, ve¢ prije upoznate s opijumom, trgovinskim putevima i
preko osvajackih ratova Aleksandra Velikog, Sire rekreativnu konzumaciju opijumskih
pripravaka i zapocinju s velikim uzgojem vlastitog opija. Potraznja za indijskim opijumom
raste na Istoku i na Zapadu. Sto se Zapadnog svijeta ti¢e, potraznja i poznavanje opija
prednjaci u Engleskoj, gdje je opij poznat jos otprije kao laudan, u obliku alkoholne tinkture
opija te je mijesan s razli¢itim alkoholnim i voénim pripravcima ¢ime su se dobivali ljekoviti
sirupi. Koristen je 1 kao analgetik, antidijaroik i hipnotik  (www.pbs.org/
wgbh/pages/frontline). Lijecnici su u to doba vrlo ¢esto propisivali laudan pacijentima, bez

obzira na indikaciju ili nedostatak dijagnoze.

18. stoljece sa sobom nosi i pocetak politicke manipulacije opijumom, ogroman porast
prodaje i konzumacije te porast ovisnika. Tada zapocinje zaoStravanje odnosa izmedu Kine i
Zapadnih sila, posebice Engleske koja je imala apsolutni monopol nad indijskim opijumom i
nametala ga je azijskim zemljama iz politicko-ekonomskih razloga. Tome je posredovala
britanska prekooceanska trgovacka kompanija — The British East India Company — koja je uz
neke osnovne potrepstine kao §to su sol, pamuk, svila, ¢aj i zaéini, prevozila i opij. U Kini su
uvidjeli velik javnozdravstveni problem opija zbog cega je bio zakonski zabranjen, a
dozvoljen jedino u medicinske svrhe. Taj stav ih dovodi u sukob s njihovim opskrbljivacem,
Engleskom. Stoljece kasnije, to ¢e zaoStravanje odnosa eskalirati u opijumske ratove

(www.pbs.org/wgbh/pages/frontline).
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Slika 5. Pusaci opijuma u Kini, oko 1880. godine (www.nytimes.com).

Istovremeno, to¢nije 1753. godine, Linnaeus, ,,0tac botanike*, klasificira opijumski
mak kao Papaver somniferum, kako ga i danas prepoznajemo, te navodi da ima sedativha
svojstva. Pedesetak godina kasnije, 1803. g., njemacki znanstvenk Friedrich Sertiirner izolira
morfin iz opija otapanjem mlije¢nog soka opija u kiselom mediju i zatim neutralizacijom s
amonijakom (www.pbs.org/wgbh/pages/frontline). Morfin se pri otkricu smatrao izrazito
sigurnim lijekom, nazivali su ga i ,,lijekom bogova®, a sam naziv potjece od grékog boga sna,
Morpheusa (Brownstein, 1993). Dr. Alexander Wood nedugo nakon otkri¢a morfina uvodi
novi na¢in administracije lijeka 1 to intravenozno putem injekcije $to pridonosi brzini ucinka 1
potentnosti samog morfina. Nadalje, 1874. godine engleski kemicar Alder Wright otkriva
diacetilmorfin koji tvrtka Bayer zapoCinje proizvoditi kao dobru i sigurniju zamjenu za
morfin. Suprotno dana$njim saznanjima, u vrijeme njegova otkri¢a smatralo se da ima manje
izrazene nuspojave i da manje izaziva ovisnost. Diacetilmorfin je danas poznat i kao heroin

(www.pbs.org/wgbh/pages/frontline).
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19. stoljece su u mnogocemu oznacili opijumski ratovi izmedu Zapada i Istoka. Ti su
se ratovi protezali tijekom 19. i 20. stoljeca i utjecali su na Sirenje opijuma na objema
stranama, prvenstveno kao droge u svrhu zabave. Sirenje konzumacije se nije moglo
zaustaviti ni raznim zakonima i javnim kampanjama koje su naglaSavale Stetnost opioida za
zdravlje i moral. U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je ¢ak bilo zabranjeno lijeéiti
ovisnike o opioidima jer se ovisnost nije smatrala boles¢u ve¢ moralnim propadanjem.
Daljnjim zabranama opioidi su uklonjeni iz podru¢ja javnog zdravstva i premjesteni su U
podrucje provedbe zakona. Usprkos tome uzgoj opijumskog maka je rastao, a posljedice
opijumskih ratova mogu se uociti i danas jer su, osim na $irenje opijata, utjecali i na razvoj
novih derivata te na stvaranje negativhog misljenja 0 opioidima zbog njihove zlouporabe

(www.pbs.org/wgbh/pages/frontline).

Najpoznatiji derivat morfina, heroin, nastavlja svoj put kao lijek alternativan morfinu,
kao lijek za odvikavanje od morfina, lijek protiv kaslja, dijareje i ublazavanje boli kod rasta
dje¢jih zubiju, lijek za smirivanje dje¢jeg placa i kao lijek protiv alkoholizma. Nadalje,
postojeca potreba za pronalaskom efikasnog analgetika bez simptoma stvaranja ovisnosti
uzrokovala je razvoj opioidnih derivata kao §to su kodein i oksikodon, ali i drugih opioida bez
morfinske strukture Kkoji su pripravljani prema strukturi atropina, primjerice meperidin, tj.
petidin i metadon (koji se i danas koristi kod odvikavanja od opioida). Antagonisti opioidnih
receptora su u daljnjim istraZivanjima doprinjeli 1 boljem razumijevanju opioidnih receptora.
Medu prvima je bio otkriven nalorfin, a kasnije su se proizveli bolji antagonisti kao §to je
nalokson. Kod opioidnih antagonista je uofeno smanjenje op¢ih nuspojava poput opioidne

opstipacije, depresije disanja, muc¢nine i povracanja (Brownstein, 1993).

Posljedica otkri¢a morfinskih derivata, posebice heroina, bila je Siroko rasprostranjena
zlouporaba koja je u 20. stolje¢u prvo dovela do zabrane morfina, a zatim i heroina te
njihovog uvoza, legalne prodaje i distribucije u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Postojale
su u potpunosti marginalizirani kao ,,drogerasi“ (eng. junkies) ¢ime se razvijala drustvena
stigmatizacija koriStenja opioida. Zabrana je djelovala poput dvosjeklog maca. lako je
donekle uspjela smanjiti potro$nju opioida, stvorila je novi svijet ilegalne trgovine ovim

drogama.

Op¢im zaoStravanjem politickih odnosa koji su rezultirali Drugim svjetkim ratom,

SAD pocinje oruzjem opskrbljivati zemlje Zlatnog trokuta (Laos, Tajland i Burmu) kako bi
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lakSe utjecao na odrzavanje komunizma u Aziji. Uz to se podrzavala proizvodnja i
omogucavao transport opija koji je u mnogim slucajevima zavrsio kao sredstvo financiranja
ratova ili pak kao stimulans za vojnike. Nakon Drugog svjetskog rata biljezi se velik porast
broja ovisnika o heroinu. Problem drustvene stigmatizacije ovisnika izaziva pojavu
,,opiofobije medu zdravstvenim radnicima koji zele izbjeé¢i izdavanje opioidnih lijekova
(Nevius, 2016).

Bez obzira na politicka previranja, gasenjem jednog izvora heroina otvaraju se novi,
primjerice u Meksiku, Peruu, Kolumbiji, Iraku, Afganistanu, Pakistanu, a s europske strane u
Turskoj ¢iji se opij do heroina preradivao u Francuskoj. SAD provodi eradikaciju polja
opijumskog maka u vecini zemalja izvoznica, ponekad uz pomo¢ vrlo otrovne tvari Agent
orange!. Ova praksa se nastavlja u osamdesetim i devedesetim godinama 20. stolje¢a no sa
slabim rezultatima. Na samom prijelazu u 21. stoljeée internacionalne organizacije
krijumcarenja droge (iz Kine, Nigerije, Kolumbije i Meksika) agresivno guraju heroin na
americko i europsko trziste, dok s druge strane farmaceutska industrija poti¢e propisivanje

legalnih opioidnih analgetika poput hidrokodona i oksikodona (www.pbs.org/wgbh/
pages/frontline).

Dr. Celine Gounder je 2013. za novinski list The New Yorker navela da je u razdoblju
od 1999. do 2010. propaganda farmaceutskih tvrtki vidljiva po ucetverostrucenoj prodaji
opioidnih analgetika. Nadodaje da je do 2010. SAD troSio 95% ukupno proizvedenog
hidrokodona (www.newyorker.com). Opioidna se kriza u SAD-u nastavlja i dalje, a ima velik
globalni u¢inak radi utjecaja SAD-a i njegove agencije Food and Drug Administration (FDA)
na svjetsko zdravstvo. Najrecentniji dogadaj u 2019. godini vezan je uz visestruke tuzbe
podignute protiv tvrtke Purdue Pharma, proizvodaéa OxyContin-a2, za propagiranje opioidne
epidemije koja je rezultirala pozamasnim iznosom odstete. Unato¢ tome, nije doneSena odluka
o nezakonitom djelu 1 prodaja OxyContina ¢e se nastaviti nakon odredenih promjena u
reorganizaciji i preimenovanju tvrtke. Sli¢ne tuzbe podignute su i protiv drugih farmaceutskih
kompanija koje su proizvodile opioidne analgetike s time da za sada Purdue Pharma prednjaci
u iznosu koji je duzna isplatiti oSteCenicima. Takoder, u znak isprike, a i radi poboljsanja
javnog imidza, Purdue Pharma je obecala podizateljima optuzbi donirati lijekove za terapiju

ovisnosti 1 predoziranja. Nazalost, to ne rijeSava problem opioidne krize koja u SAD-u biljezi

! Agent orange — herbicid i eksfolijator koristen u Vijetnamskom ratu; osim $tetnih u¢inaka na okoli§ otrovan je i
za ljude; vrlo kancerogen.
2 Oxycontin kao djelatnu tvar sadrZi opioidni agonist oksikodon, indiciran u terapiji jake kroni¢ne boli.
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preko 700 000 smrtnih slucajeva izazvanih predoziranjem opioidnim analgeticima od 1999.

godine.

Naime, suvremena opioidna epidemija u SAD-u datira od devedesetih godina proslog
stolje¢a 1 moze se objasniti u tri etape. Prva je trajala do otprilike 2000. godine i do tada su
lije¢nici prekomjerno propisivali opioidne analgetike cemu je uslijedilo prosirenje zlouporabe
i ovisnosti o tim lijekovima. Osim pacijenata, opioidnom krizom pogodene su njihove obitelji
I prijatelji kojima su opioidni lijekovi bili dostupni, a doslo je i do njihove prodaje na crnom
trzistu. Nakon toga, u drugoj etapi, se pojavila velika potraznja za heroinom medu ve¢ o
opioidima ovisnom populacijom, kao jeftinije i jaCe alternative, posebice kod osoba koje su
izgubile pristup opioidnim analgeticima. Treca etapa se moze uociti u posljednjih nekoliko
godina s porastom koristenja fentanila ¢ime zlouporaba postaje jo§ pristupacnija i opashija.
Farmaceutske tvrtke su, uz poveéan marketing opioidnih analgetika i ,,edukacijske* kampanje
o sigurnosti koristenja tih lijekova, lobirale i za smanjenje zakonskih regulativa koje su
ograni¢avale njihovu dostupnost (Lopez, 2019). Prema istrazivanjima objavljenim u Annual
Review of Public Health povezana je poveéana prodaja opioidnih analgetika s porastom

ovisnosti i smrti od predoziranja (Kolodny i sur., 2015).

Moze se zakljuciti da bi se opioidni analgetici trebali propisivati kod osoba kod kojih
njihova korist nadilazi rizik od njihovih Stetnih uc¢inaka. Time bi se smanjila ciljana skupina
pacijenata na one s jakom kroni¢nom boli kod koje ne djeluju drugi analgetici i na one kojima
su potrebni u palijativnoj skrbi, a smanjila bi se i Siroka uporaba u op¢oj populaciji. Postizanje
cilja smanjenja uporabe opioida moguce je jedino uz suradnju zdravstvenih djelatnika, koji
imaju autoritet nad lijeCenjem pacijenata, i njihovim trudom za podizanje javne svijesti 0
racionalnoj i kontroliranoj terapiji opioidnim lijekovima. Farmaceutske tvrtke bi u tom slucaju
imale manji utjecaj u Sirenju nekontroliranog koriStenja opioida 1, §to je najvaznije, smanjila

bi se smrtnost od predoziranja.
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4.1.2. Farmakoterapijski profil odabranih opioidnih analgetika

Kroz ¢itav rad spominju se nazivi ,,0pijati i ,,opioidi“, a za potpunije objasnjenje
potrebno je nadodati da su opijati prirodni ili polusintetski spojevi dobiveni iz soka
opijumskog maka, Papaver somniferum, dok su opioidi prirodni ili sintetski spojevi koji
imaju ucinak sli¢an alkaloidima opija (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Svima im je
poveznica isti mehanizam djelovanja preko opioidnih receptora, a medusobno se razlikuju po
specificnom afinitetu za razliCite opioidne receptore §to mijenja i njihov uc¢inak. U ovome
dijelu rada prikazat ¢e se relevantni farmakoterapijski podaci za svaki odabrani opioidni

analgetik.

Tablica 3. Popis glavnih registriranih opioidnih analgetika u Hrvatskoj i njihovih trgovackih

naziva kao i njihovih Cestih kombinacija (Francetic i sur., 2015; www.halmed.hr).

Aktivna tvar Trgovacki naziv (RH)

Morfin | Morfinklorid Alkaloid, MST Continus,
Sevredol

Oksikodon | OxyContin, Oxygerolan

Oksikodon i nalokson | Adolax, Armoneve,
Oksikodon/nalokson Pliva, Targinact

Fentanil | Abstral, Durogesic, Fentagesic,
Fentanyl, Matrifen

Metadon | Heptanon, Metadon Alkaloid, Metadon
Molteni

Buprenorfin | Buprenorfin Alkaloid, Buprenorfin
Sandoz, Laribon, Nimedol, Subutex,
Transtec

Buprenorfin i nalokson | Bulnexo, Bunalict, Bupensanduo,
Buprenorfin/nalokson Mylan

Tramadol | Awardix, Lumidol, Toram, Tramadol
Farmal, Tramadol Krka, Tramadolor
retard, Tramal, Tramundin retard
Tramadol i paracetamol | Doreta, Tramadolor DUO, Tramadox,
Trapar, Zaldiar, Zaracet, Zotramid,
Skudexa (deksketoprofen)

Tapentadol
Kodein
Pentazocin

Palexia
Kodeinfosfat Alkaloid
Fortral
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Morfin je zlatni standard opioidnih lijekova i prema njemu se odreduju
ekvianalgeticke doze drugih opioidnih analgetika te se koristi kao prvi izbor pri terapiji jake

nociceptivne boli.

Slika 6. Struktura morfina

Morfin je jo§ 1 anksiolitik i sedativ. Indiciran je za akutnu i kroni¢nu bol,
perioperacijsku analgeziju 1 akutni pluéni edem te je lijek izbora za peroralnu terapiju jakih
bolova u palijativnoj skrbi (Franceti¢ i sur., 2015). Jaki je agonist p-receptora. Poluvrijeme
zivota morfina u krvotoku je 3 sata s time da se ono produljuje na 7,5 sati kod osoba s
oSte¢enom bubreZznom funkcijom. U tom slu€aju treba pripaziti i kod osoba starije zivotne
dobi te po potrebi smanjiti dozu. Metabolizira se uglavnhom u jetri, oksidacijom i
glukuronidacijom, a najvazniji metaboliti su morfin-3-glukuronid (M3G) i morfin-6-
glukuronid (M6G) od kojih je M6G analgeticki aktivan kao i pocetni lijek (Kiseljak i Persoli-
Gudelj, 2008). Sto se ti¢e doziranja, ispravna doza je najmanja doza pri kojoj se postize
zadovoljavajuca analgezija. Preporucuje se, kod per os primjene, pocetna doza od 5 mg/svaka
4 sata, uz nadzor boli, a ukoliko je potrebno doza se povecava za 50 do 100%. Veoma je
vazno naglasiti da se doze ne uzimaju po potrebi ve¢ po odredenim vremenskim intervalima
od 4, 8, 12, 24 sata. Kod kroni¢nih bolesnika prednost se daje primjeni lijeka na usta (Kiseljak
i Persoli-Gudelj, 2008). Oralna doza je opéenito 2 do 3 puta veca od parenteralne, a Cesto se
koriste lijekovi s produljenim djelovanjem svakih 12 ili 24 sata, a moguce su i kombinacije s
kratkodjeluju¢im oblikom u slucaju iznenadne probadajuc¢e boli (Franceti¢ i sur., 2015).

Parenteralni pripravci nemaju veéi ucinak od per os primjene, ali su korisni u situaciji kada
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pacijent nije sposoban primiti lijek preko probavnog sustava kao Sto je u slu¢aju mucnine,
povracanja ili proljeva (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Kod parenteralne primjene
(intramuskularne, subkutane i intravenske) u obzir se mora uzeti moguca depresija disanja
zbog Cega se uz lijek priprema reanimacijski set za opioide koji sadrzava nalokson (antagonist
opioidnih receptora), balon za disanje i kisik s kateterom za davanje na nos ili na masku.
Preporucena pocetna doza intravenozno (i.v.) za odrasle je 2mg/min i povecava se do Zeljenog
ucinka. U akutnim stanjima se najée$¢e koristi intramuskularna (i.m.) doza od 0,2 mg/kg
(Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Ukupna dnevna doza je individualna. Titrira se za svakog
pojedinog pacijenta do zadovoljavaju¢e analgezije, a zabiljeZeni su slucajevi pacijenata

kojima su davane doze i do 1000 mg bez posebnih nuspojava (Francetic¢ i sur., 2015).

Nezeljeni ucinci morfina su mucnina i povracanje koji su vrlo cesti na pocetku
primjene, prvih 5-6 dana, a o cemu je potrebno obavijestiti pacijente. Moguce je uzimati i
antiemetike kao profilaksu. Daljnje nuspojave na pocetku terapije i pri svakom povecanju
doza mogu biti konstipacija, pospanost i tromost (nestaje za 3 do 5 dana). Kod konstipacije,
koja se javlja kod gotovo svih pacijenata na opioidnoj terapiji, uspjesno se koriste opioidni
antagonisti koji blokiraju lokalne opioidne receptore u crijevu i djeluju kao laksativi. Vise
doze lijeka mogu uzrokovati depresiju disanja i hipotenziju. Moguce su i teSko¢e mokrenja,
laringo- i bronhospazam, suha usta, promijenjen okus, anoreksija, crvenilo lica, znojenje,
koZne promjene (osip, urtikarija, pruritus, edem), vertigo, bradikardija, tahikardija, palpitacije,
posturalna hipotenzija, sinkope, hipertenzija, hipotermija, disforija, halucinacije, nesanica,
poremecaji vida i smanjenje libida. Velik dio ovih nuspojava posljedica je pojacanog
oslobadanja histamina i moguce ih je otkloniti antihistaminicima. Ovisnost, uglavnom fizicka,
je problemati¢na pri skidanju s terapije i tada se pojavljuje apstinencijski sindrom za koji su
karakteristi¢ne sljedece pojave: proljevi, bolovi u tijelu, anoreksija, piloerekcija, rinoreja,
kihanje, nemir, nervoza, tremor, abdominalne kolike, poremecaji sna, slabost, tahikardija i

znojenje (Franceti¢ i sur., 2015).

Morfin moze biti kontraindiciran u slucaju preosjetljivosti na opioide, akutne
respiracijske depresije, teske bronhalne astme, kod bolesnika s povecanim rizikom od
paralitickog ileusa, opstrukcije crijeva, teSke hemoragijske dijateze. Odredeni nacini primjene,
kao Sto su epiduralna i intratekalna, takoder mogu biti kontraindicirani. Situacije u kojima se
morfin, ali i ostali opioidi, ne smiju upotrijebiti su: u osoba s poviSenim intrakranijalnim
tlakom (povisene vrijednosti CO2 i depresija disanja), osoba sa zu¢nim kolikama (povisuje

misi¢ni tonus i gréeve, a uéinkovitiji su NSAIL ili petidin), osoba koje su asmatski reagirale
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na aspirin te kod novorodencadi sklonoj respiratornoj depresiji (inace djeca podnose morfin

podjednako kao i odrasli). Treba takoder paziti na razinu kreatinina, posebice kod starijih

osoba kod kojih je razina kreatinina snizena pa lakSe dolazi do depresije disanja. Zato se kod

njih sniZzavaju doze i uestalost ponavljanja (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

Tablica 4. Otklanjanje neZeljenih u¢inaka morfina (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008)

NeZeljeni ucinci

Razlozi

Postupci

Depresija disanja

Zbog neposrednog ucinka na
p-receptore u ponsu i
mozdini dubina i brzina
disanja se mijenjaju i dovode
do nakupljanja CO>

Nalokson i.v./s.c.,
potpomognuto disanje

Mucnina i povracanje

Zbog podrazivanja
kemoreceptora i zastoja u
zelucu

Antiemetici poput
haloperidola 1,5 mg s.c. ili
metoklopramida 10-20 mg

Zastoj stolice

Neposredni ucinak na glatke
miSice probavnog sustava

Primjena laksativa

Sedacija

Centralni u¢inak morfina

Smanjiti dozu morfina ili
primijeniti drugi opioid

Mucnine u pokretu

Podrazivanje vestibuluma

Cyclizin 50-100 mg p.o., S.C.

Zastoj diureze

Pojacani tonus misic¢a u
sustavu

Kateterizacija

Svrbez Oslobadanje histamina Ondasetron 8 mg i.v., p.0., 5
dana
Bronhospazam Oslobadanje histamina u i.v. ili i.m. antihistaminik,

bronhima

promijeniti opioid

Psihomimeti¢ni ucinci

Poput disforije, halucinacija

Haloperidol 3-5 mg p.o./s.c.
za no¢

Morfinska bol Nagomilavanje M3G Prije¢i na drugi opioid, poput
metadona
Mioklonus Snazno trzanje jedne ili viSe ~ Smanjiti dozu morfina,

skupina misica

midazolam ili diazepam 2-5
mg p.o./s.c.

Halicinacije/delirij

Vjerojatno podrazavanjem o-
receptora

Haloperidol 1,5-3 mg
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Oksikodon je sinteticki derivat morfina koji se naj¢eS¢e koristi peroralno. Najvise
djeluje preko k-receptora, a manjim dijelom preko p-receptora. Metabolizira se u jetri do
oksimorfona koji je aktivan i 10 puta je jac¢i od morfina. Dobra je zamjena za morfin kod
bolesnika koji pokazuju znakove neurotoksi¢nih nuspojava (konfuzija, sedacija, halucinacije),
a potreban je oprez kod bolesnika s oste¢enjem jetre (kreatinin u serumu preko 230 mmol/L)

(Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

CH,

O

Slika 7. Struktura oksikodona

Osnovna indikacija mu je analgezija u palijativnoj skrbi i opcenito teska maligna bol
koja ne reagira na prethodnu neopioidnu terapiju. Doziranje za osobe starije od 18 godina
zapotinje s 10 mg dva puta dnevno per 0s. Sto se ti¢e jatine, 30 mg oksikodona per os
odgovara 10 mg morfina i.m. Vrlo Cesto se u terapiji opioidima nailazi i na gotove
kombinacije opioidnih agonista s antagonistima pa se tako na trziStu nalaze brojne
kombinacije oksikodona i naloksona. Pritom nalokson sprjecava opioidima uzrokovanu
konstipaciju. Doziranje je slicno kao i1 kod samog oksikodona, s time da se kod pacijenata koji

su ve¢ koristili opioidne lijekove moze zapoceti i s viSim dozama (Franceti¢ i sur., 2015).

Fentanil se moze svrstati u jake opioidne analgetike. Njegova je posebnost to §to za

razliku od drugih jakih opioida ne izaziva oslobadanje histamina i time je pogodan kod
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astmaticara. Dolazi naj¢esce u transdermalnom obliku, dok se parenteralni oblik primjenjuje u

anesteziji u kojoj je vrlo djelotvoran radi brzog i kratkotrajnog uéinka (Franceti¢ i sur., 2015).

N
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Slika 8. Struktura fentanila

On se u jetri razgraduje do norfentanila i izlu¢uje mokra¢om. Takoder se veZe na masti
§to moze dovesti do iznenadnog oslobadanja ukoliko osoba po¢ne gubiti na masi. Djeluje
unutar 2-3 minute, a poluvrijeme zivota u krvi 2 sata. Velika analgeticka snaga anestetskog
fentanila te sedativni ucinak pogoduju smirivanju tahikardije i hipertenzije ozlijedenih.
Nedostatak je opasnost od depresije disanja, a moze dovesti i do konvulzija, zako¢enja prsnog
kosa i gréenja miSi¢a. Navedene nuspojave ovise o dozi. Uobicajena i.v. doza je 2-3 mcg/kg

(Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

Za transdermalni oblik primjene vrijedi da po ucinku odgovara 60 mg morfina, a
stabilno farmakoterapijsko djelovanje se postize tek za 12 do 24 sata. Do pocetka djelovanja
se mozZe intervenirati drugim analgeticima. Zbog dugotrajnog otpustanja lijeka iz
farmaceutskog oblika nije pogodan za akutnu bol. Treba pripaziti da se naljepak stavi na suhu
neozljedenu kozu, da se svaki put mijenja mjesto primjene i da je uz oprez moguce

istovremeno staviti vise od jednog flastera (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008; Grundler, 2012).

Nuspojave su slicne kao i kod morfina, samo Sto treba pazljivo pratiti pacijente s

poviSenom temperaturom jer je kod njih povecana apsorpcija lijeka, a time je povecan i rizik
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od njihova razvoja. Doziranje se kod osoba koje ranije nisu uzimale opioide zapocinje s 25
pg/sat, a ukoliko je potrebno povisiti dozu, ona se povecava za dodatnih 25 pg/sat nakon 3
dana. To¢nija doza se moze izracunati preko ekvivalencije s morfinom, pri ¢emu vrijedi da 25
ug/sat fentanila odgovara 90 mg oralnog morfina na dan. Kod bolesnika koji su ve¢ otprije na
opioidnoj terapiji treba izraCunati dnevnu dozu oralnog morfina preko njihovih
ekvianalgetickih vrijednosti. Nakon toga se prema dobivenom rezultatu gleda odgovarajuca
doza u transdermalnom obliku koja je navedena u uputama o lijeku pojedinacnog
proizvodaca. 30 mg peroralnog morfina u ponovljenim dozama ili 60 mg u pojedina¢nim i
povremenim tijekom 24 sata odgovara sljede¢im vrijednostima peroralnih opioida: 20 mg
metadona, 30 mg oksikodona, 200 mg kodeina, 0,8 mg buprenorfina (sublingvalno). Naljepci
fentanila se mijenjaju svaka 72 sata, tj. tri dana (Franceti¢ i sur., 2015). Postoje i sublingvalne
tablete koje brzo unose fentanil u usnu sluznicu, a on se dalje brzo resorbira radi velike
lipofilnosti. Sve se to odvija unutar 5-10 minuta, sli¢no kao i kod djelovanja i.v. morfina. Za

tablete je vazno napomenuti da se ne smiju zvakati (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).

Metadon je najpoznatiji kao lijek u borbi protiv ovisnosti o heroinu, ali je takoder
koristan i kao analgetik. Kontraindikacije i nuspojave su mu iste kao i kod morfina.
Uglavnom djeluje preko p-receptora, ali ima i znafajan ucinak na d&-receptore te

antagonisticki djeluje na NMDA-receptore (n-metil-D-aspartat).

H,C” “CHs
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Slika 9. Struktura metadona

Za razliku od morfina ima dugo poluvrijeme Zivota. Dugotrajnim koristenjem moze se
nakupljati te ugroziti funkciju disanja 1 zato se ne koristi ¢esto u terapiji boli. Ima brz ucinak,
ve¢ nakon 30 minuta, a bioaktivnost mu doseze 80%. Najces¢i oblik u kojemu dolazi je
peroralni, ali su moguci i ¢epi¢i te intramuskularna primjena. Subkutano (radi iritacije koze) i

28



preko kraljeznicne mozdine Se ne preporuca. Razgraduje se u jetri bez aktivnih metabolita.
Dobra je zamjena za morfin posebice kod ljudi koji su alergi¢ni na opioide jer je strukturno
posve razli¢it. Inace, kada morfin dostigne 60-100 mg po dozi moze se razmisliti o prelasku
na metadon. Prijelaz s morfina na metadon se izvrSava postupnom titracijom doza kroz dulje
vrijeme. Metadon je koristan ovisnicima o mofinu jer ima manju tendenciju izazivanja
ovisnosti (koristi se samo peroralni oblik). Takoder je dobar kod bolesnika sa oSteCenom
funkcijom bubrega i kod bolesnika s neurotoksicnim sindromom. Prednost mu je da se
stabilizacija bolnog stanja pri kroni¢noj uporabi postize s nizim dozama lijeka Sto uvelike
smanjuje nuspojave i poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika. Cesto se kombinira s
hidroksizinom, amitriptilinom i doksepinom te obavezno naloksonom (kod dulje primjene).
Za akutnu bol je kontraindiciran, a daljnje kontraindikacije su porodnistvo, djeca, starija
zivotna dob te demencija (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). S time da se moZe zamijeniti neke
opioide metadonom kod starijih osoba, ali se treba pripaziti da se stave nize doze.
Trudnicama, dojiljama i djeci mladoj od 18 godina, koji su ovisnici o narkoticima, daju se

najnize moguce doze (Franceti¢ i sur., 2015).

LijeCenje boli peroralno, subkutano ili intramuskularno provodi se na pocetku terapije u
dozama od 2,5 do 10 mg metadona svakih 4-6 sati s time da je peroralni oblik dvostruko
slabijeg djelovanja. Uobicajena dnevna doza je oko 40 mg metadona, pojedinacno ili u dvije
doze. Apstinencijski sindrom zahtjeva puno veée doze, ¢ak do 120 mg. Nakon $to se bolesnik
stabilizira od apstinencijske krize slijedi postupno smanjivanje doze svaka 2 dana (Franceti¢ i
sur., 2015).

Pentazocin je opioid agonistickog i antagonistiCkog djelovanja, odnosno slab je
antagonist p-receptora, a agonist k- i d-receptora. Agonisticko djelovanje odgovorno je za

prekid provodenja bolnog podrazaja u kraljezni¢noj mozdini.

Ima kratkotrajno trosatno djelovanje i zato je pogodan samo za akutnu bol. Radi
antagonistickog ucinka ne preporuca se davati ovisnicima o opijatima te pacijentima koji
primaju opioidne analgetike jer u prvom slucaju dovodi do apstinencijskog sindroma ili
sustezanja, a u drugom do poniStavanja terapijskog ucinka analgetika. Takoder vrijedi i
upozorenje da je neprimjeren nakon anestezije u kojoj je koristen fentanil ili njegovi derivati,
kod bolesnika s hipertenzijom, slabom sréanom funkcijom, depresijom disanja, porfirijom,

ozljedom glave ili povisenim intrakranijalnim tlakom te kod epilepticara.
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Slika 10. Struktura pentazocina

Kontraindikacije i nuspojave su identicne onima kod morfina, ukljucujuéi izazivanje
disforije i halucinacija. Peroralno se daje 50 do 100 mg (djeca 25 mg) svaka 3-4 sata, poslije
jela. Maksimalna peroralna dnevna doza je 600 mg. Subkutana i intramuskularna primjena
zahtijevaju 30 do 60 mg, a intravenozna 30 mg svaka 3-4 sata, s razlikom da je maksimalna
parenteralna dnevna doza 360 mg (Franceti¢ i sur., 2015).

Buprenorfin je polusintetski lijek dobiven preradom iz tebaina. Djelomi¢ni je agonist

M-receptora, a po snazi je 30 puta jaci od morfina.

Kao i fentanil, buprenorfin je jak analgetik koji se koristi transdermalno u obliku
naljepka ili sublingvalno. Opcenito analgezija buprenorfinom traje 4-14 sati. Ima manje
nezeljenih uc¢inaka od morfina i dulje trajanje, jedino treba pripaziti kod osoba s ozljedom
glave i pacijenata na terapiji antidepresivima. On moze prekinuti u¢inak drugih opioidnih
agonista pa ih se ne bi trebalo davati istodobno. Zbog toga se u novije vrijeme koristi kod
predoziranja morfinom (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008). Izaziva ovisnost i ne preporuca se
osobama mladima od 18 godina. Nalokson u ovom slu¢aju nema adekvatni u€inak jer samo

djelomicno antagonizira djelovanje buprenorfina.
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Slika 11. Struktura buprenorfina

Kontraindikacije i nuspojave su vrlo sli¢éne morfinu s time da moZzemo pridodati da je
kod buprenorfina moguc¢a odgodena reakcija preosjetljivosti na mjestu primjene flastera.
Doziranje transdermalnih oblika se racuna isto kao i kod fentanila. Osobama koje tek
zapocinju s opioidnom terapijom daje Se najmanja doza, a onim osobama koje su ve¢ na
postojecoj opioidnoj terapiji zbrajaju se ekvivalentne doze svih trenutnih opioida u upotrebi i
dobiva se 24-satna peroralna doza morfina koja dalje sluzi za bolje odredivanje buprenorfina
u naljepku. Flaster se nanosi na suhu i zdravu koZzu gornjeg dijela tijela i nosi se 4 dana, a

mjesto primjene se Cesto treba mijenjati (Franceti¢ i sur., 2015).

Tramadol je blagi opioidni analgetik s dvojakim djelovanjem. S jedne strane ima
slabi opioidni agonisticki uc¢inak na p-receptore, dok s druge neopioidnim putem inhibira

pohranu noradrenalina i serotonina ¢ime se koci prijenos bolnih impulsa.

Tramadol je metabolit antidepresiva trazodona. Primjenjuje se per os, parenteralno,
¢epi¢ima za uspostavu lijeka u debelo crijevo, a moze i1 preko koze. Prema SZO ljestvici boli
koristi se kao lijek izbora (uz kodein) na 2. stupnju kroni¢ne boli, ali je koristan 1 kod akutnih
boli kao Sto su postoperativno i postinfarktno stanje. Kontraindiciran je kod bolesnika s

epilepsijom i ne preporuca se za vrijeme trudnoce i dojenja (Kiseljak i Persoli-Gudelj, 2008).
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Prednosti tramadola su $to slabije utjeCe na depresiju disanja i kardiovaskularni sustav te ima

manju moguénost stvaranja ovisnosti, iako ona nije izuzeta kod dugotrajne primjene.

CH;

HO

Slika 12. Struktura tramadola

Doziranje oralnog oblika lijeka za odrasle i djecu stariju od 14 godina je 50-100 mg,
svakih 4-6 sati s maksimalnom dnevnom dozom od 400 mg. Oralne kapi u 20 kapi sadrze 50
mg tramadola mogu se radi okusa dati s malo tekucine ili na kocki Secera, a koristi se doza do
8 puta po 15 kapi. Bilo kod oralnog oblika (tableta) ili oralnih kapi, doza se moze povecati
ukoliko izostane zadovoljavajuée djelovanje, i to nakon 30-60 minuta. Supozitoriji od 100 mg
se daju svakih 4-6 sati, a retard tablete 100-200 mg jednom do dva puta na dan.
Intramuskularna, subkutana i intravenska primjena 50-100 mg se daje svakih 4-6 sati, a mogu
se dati i u infuziji. Pri oStecenju jetre i bubrega potrebno je smanjiti dozu (Franceti¢ i sur.,
2015). Vrlo dobra kombinacija je tramadol s paracetamolom kojom se dobiva sinergisticki
ucinak dvaju analgetika s razli¢itim mehanizmima djelovanja. To im omogucuje smanjenje
zasebnih doza te bolje djelovanje i manje nuspojava. Dolaze i u fiksnoj kombinaciji koja se

kao takva moze kupiti.
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4.1.3. Individualizacija terapije

Individualni pristup terapiji temelj je suvremenog lijeCenja, a pociva na pomnom
planiranju i optimizaciji terapije s obzirom na interindividualne razlike pacijenata kao $to su:
dob, spol, etnicitet, geneticka podloga, sklonost alergijama i druge. Posebno je vazan u
lije¢enju kroni¢nih stanja kod kojih su uz glavnu bolest ¢esto prisutni brojni komorbiditeti i

velik broj lijekova u istovremenoj primjeni.

Kod opioidnih analgetika je ovaj pristup koristan zbog pravilnog odredivanja doza,
izbjegavanja interakcija s drugim lijekovima te za utvrdivanje potrebe za rotacijom opioida
kod razvitka tolerancije. Metabolizam i eliminacija ovih lijekova najvise ovisi o funkciji jetre
i bubrega te se prati laboratorijskim analizama. Dodatni pritisak na jetru i bubrege vrsi

kroni¢na terapija, istovremena prisutnost vise patoloskih stanja te polifarmacija.

Za procjenu jetrene funkcije vazno je prvo napraviti laboratorijsku analizu jetrenih
enzima i proteina u Krvi i urinu. Zatim se na temelju toga moze procijeniti adekvatna i
neStetna doza lijeka. Laboratorijski nalazi vazni su i kod praéenja terapije jer ukazuju na
moguée pogorsanje stanja jetre tijekom terapije. Jetreni biljezi koji se prate su:
aminotransferaze (AST ili aspartat-aminotransferaza i ALT ili alanin-aminotrasferaza), GGT
ili serumska gama-glutamil-transferaza i ALP ili alkalna fosfataza. Uz jetrene enzime prate se
jos 1 razine bilirubina, ukupnih proteina, albumina te c¢imbenika zgrusavanja Krvi
(labtestsonline.org.uk). Ukoliko dobivenim rezultatima nije dobivena jasna dijagnoza rade se

daljnje pretrage.

Takoder postoji i Child-Turcotte-Pugh klasifikacija tezine kroni¢nog oboljenja jetre,
pretezito ciroze. Ona se temelji na bodovanju odredenih parametara u oboljenju jetre. Ti
parametri su: prisutstvo i stupanj ascitesa i portalne encefalopatije, serumska vrijednost
albumina i bilirubina te INR (international normalized ratio, odnosno standardizirani oblik za
protrombinsko vrijeme). Pomocu njih tezina stanja jetre se moze odrediti unutar 3 kategorije —
A, B i C, odnosno blage, umjerene i teske ciroze jetre. Kategorizacija sluzi za dobru prognozu
bolesti, za procjenu adekvatne terapije i za procjenu potrebe za transplantacijom jetre.

Parametri vazni za bodovanje i procjenu stanja jetre navedeni su u Tablici 5.

33



Tablica 5. Child-Pugh sustav bodovanja za kroni¢no oboljenje jetre. Stupanj A ima manje od
6 ukupnih bodova, stupanj B ima 7-9 bodova, stupanj C ima vise od 10 bodova

(www.mdcalc.com).

Pokazatelj 1 bod 2 boda 3 boda

Ascites Nema Blagi Umjeren do teski
Portalna Nema Stupanj 1i2 Stupanj 3i 4
encefalopatija

Bilirubin (umol/L) <34 34-51 >51

Albumin (g/L) >35 28-35 <28

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Najbolji pokazatelj stanja bubrezne funkcije je klirens kreatinina. Jedna od
jednostavnijih formula za izracun klirensa kreatinina je Cockcroft-Gaultova jednadzba

(ckdepi.org):

1,23 X (140 — dob/godine) X ITM [kg
Scr/umol L1

CrCl =

*1,23 = konstanta za muskarce, 1,04 za Zene
CrClI = klirens kreatinina (ml/min)
ITM = indeks tjelesne mase (kg)

Scr = serumska koncentracija kreatinina (umol/l)

Kako bi se dobila $to pouzdanija vrijednost koja najbolje odrazava funkciju bubrega,
osmisljena je jednadzba za procijenjenu brzinu glomerularne filtracije ili eGFR. Pomocu
eGFR se procjenjuje koli¢ina krvi koju glomeruli filtriraju unutar jedne minute, a
izratunavanje se temelji na odredivanju serumskog kreatinina. Sto je veéa vrijednost
kreatinina u krvi to ¢e biti manja vrijednost eGFR. Za eGFR opcenito vrijedi: ako je dobivena
vrijednost manja od 60 ml/min/1,73 m? onda se radi o bubreznoj bolesti te je potrebno
razmotriti smanjenje doze, dok se normalan rad bubrega ocekuje ako je ta vrijednost iznad 90

ml/min/1,73 m2.
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Jednadzba za eGFR glasi (ckdepi.org):

eGFR = 186 x Scr(mg/dl)~1>* x dob(godine)~%2%3 x 1,212(za afroamerikance)
X 0,742(za Zene)

Napomena: 1mg/dI=88,4 umol/l

The Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) jednadzba prihvatljiva je
samo za kroni¢ne bubrezne bolesti, nikako za akutna stanja. Prema rezultatima razlikujemo 5
stupnjeva kroni¢ne bubrezne bolesti (eng. chronic kidney disease, CKD) kao $to je prikazano
u Tablici 6.

Tablica 6. Stupnjevi kroni¢ne bubrezne bolesti prema MDRD-jednadzbi za eGFR

(www.mdcalc.com).

CKD stupanj eGFR (ml/min/1,73 m?)
1 >90

2 60-90

3 30-60

4 15-30

5 <15

Opioidi su vrlo skloni interakcijama za §to je uglavnom zasluzan njihov metabolizam
preko CYP-enzima, CYP3A4 i CYP2D6. CYP3A4 je enzim koji metabolizira velik broj
lijekova u organizmu sto ga ¢ini pogodnim za interakcije, dok CYP2D6 metabolizira manji
udio, ali je zato podlozan genetickom polimorfizmu S§to rezultira promjenom u brzini
metaboliziranja lijekova i utjece na povecan ili smanjen uc¢inak tih lijekova. Franceti¢ i
suradnici (2015) navode da naj¢eSce interakcije s opioidima uzrokuju: antidepresivi (MAOI,
SSRI, TCA)?, antiepileptici (karbamazepin, fenitoin), azolski antifungici (flukonazol,

ketokonazol, itrakonazol), antikoagulansi (varfarin), antivirusni lijekovi (anti-HIV lijekovi;

3 MAOI — inhibitori monoaminoksidaze; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; TCA —
triciklicki antidepresivi
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zidovudin, ritonavir) i opcenito svi lijekovi koji uzrokuju sedaciju (neuroleptici, hipnotici,
benzodiazepini, neki antihistaminici, barbiturati) radi povecanja rizika od depresije disanja.
Razli¢ite dobne skupine ne mogu uzimati iste doze opioidnih analgetika ve¢ se kod
pedijatrijske i gerijatrijske populacije smanjuju doze radi fizioloSkih razlika koje utje¢u na
njihovu farmakokinetiku. Trudnice i dojilje su posebna rizi¢na skupina i kod njih se uporaba
opioida ne preporuca, osim ako je to prijeko potrebno. Opioidni lijekovi prelaze placentu i u
dojenacko mlijeko te mogu kod novorodenceta izazvati sedaciju, respiracijsku depresiju te
apstinencijski sindrom nakon prestanka izlaganja opioidima. Kod opioidnih analgetika se
moze javiti 1 alergijska reakcija radi Cega je to potrebno utvrditi prije planiranja daljnje
terapije. Kod pojedinaca na kroni¢noj opioidnoj terapiji moze se razviti tolerancija i time je
otezano daljnje lijeCenje, a rjeSava se rotacijom opioida. Prvo se smanji doza opioida koji je
trenutno u terapiji od 25 do 50% te se istovremeno uvodi novi opioid. Zatim se u potpunosti
zamijeni stari opioid novim, a doza novog opioida iznosi 50% ekvivalentne doze starog (Jukic¢
i sur., 2014).

4.2. PSIHO-SOCIJALNO STANOVISTE O TERAPIJI OPIOIDIMA

Prihvatljivost droga u drustvu ovisi od kulture do kulture. Tako je neko¢ na Istoku opij bio
Siroko prihvacena razonoda, dok je na Zapadu sve do kasnog 19. stolje¢a bio dostupan u
prodavaonicama ziveznih namirnica. U suvremenom svijetu je zabranjen, osim u medicinske
svrhe. Velik dio druStvenih stimulansa danas je pod skrutinizacijom drustva te je njihova
uporaba regulirana zakonima. Visekratno uzimanje tvari koje izazivaju ovisnost utjeCe na
Covjekov slobodni izbor i racionalno procjenjivanje. Naime ovisnik gubi sposobnost
odlucivanja i adaptibilnosti te kontrolu nad potrebom za uzimanjem droge koja se konstantno
povecava. Promjena stanja svijesti dogada se 1 na razini osobnih vrijednosti jer potreba za
uzimanjem droge nadjacava razum i moguce je da ¢e nastupiti stanje u kojemu ¢e ovisnik
napraviti sve kako bi dosao do te droge. Mnogi se pokusavaju rijesiti svojih poroka, ali osim
Sto je to tesko, ovisnicima ne ide u prilog niti Cinjenica da nakon duge apstinencije imaju
veliku tendenciju ponovnog uzimanja. Osim psiholoske ovisnosti, danas je poznat i pojam
fizicke ovisnosti koja se moze primjetiti kod naglog prestanka uzimanja droge pri ¢emu se
javlja apstinencijski sindrom. Samo postojanje fizicke ovisnosti pomice granice shvacanja
ovisnosti kao moralnog problema te se ona vise ne vidi kao puki nedostatak volje za prekidom

konzumacije. Ovisnost se stoga pocinje tretirati kao bolest.
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Ovisnost o drogama je, po definiciji SZO-a iz 1965. (Jaffe i sur., 1979), psihicko stanje,
katkada i fizi¢ko, koje nastupa uslijed interakcije izmedu Zivog organizma i neke droge.
Karakterizira ga promjena ponasanja i druge reakcije koje ukljucuju prisilu na uzimanje droge
kako bi se dozivjelo njeno psiholosko djelovanje ili, katkada, da bi se izbjegle tegobe zbog
njezinog nedostatka. Na pocetku ovisnosti nastaju bioloske promjene u ovjeku i to ve¢ nakon
prvog uzimanja. Ako se pacijentu nakon operativnog zahvata daju opioidi vise puta dnevno,
nakon 3-4 dana se, pomocu opioidnih antagonista, moZze dokazati blagi stupanj fizicke
ovisnosti. Unato¢ tome terapija boli opioidima drustveno je uvrijeZena, a mnogobrojni
pacijenti na toj terapiji uopée ne postaju ovisni o njima. Iz toga mozemo zakljuciti da je
stvaranje ovisnosti zavisno ne samo o farmakoloskim svojstvima droge ve¢ i o psihic¢kim,
socioloskim i bioloskim faktorima. Djelovanje opioidnih droga na raspoloZenje ovisi o
situaciji (okolini), o prethodnim iskustvima i ocekivanjima osobe koja uzima drogu
(raspolozenju) te 0 koliCini i nacinu uzimanja. Mnogi ovisnici opisuju uc¢inak opioida kao
ravnodusnost prema zastraSuju¢im situacijama, a u nekim slucajevima i kao povecéanje
energije 1 osjecaj euforije. Eufori¢no stanje se skracuje razvitkom tolerancije na opioide.
Opioidni apstinencijski sindrom sastoji se od niza simptoma koji su u teSkom obliku potpuno
suprotni djelovanju same droge. To su tjeskoba, nesanica, povecana osjetljivost na bol,

mucnina, povracanje, groznica, znojenje, trzanje, gréevi u trbuhu i dijareja (Jaffe i sur., 1979).

Drustvo se protiv ovisnosti o drogama bori regulacijom cijene i dostupnosti droga te
drustvenim stavom u nadi da ¢e se tako smanjiti konzumacija, a cilj mu je promjena
ponasanja i navika ovisnih pojedinaca. Drustveni stav prema drogama, pa tako i opioidima, od
velike je vaznosti u stigmatizaciji osoba koje ih zloupotrebljavaju. Taj je efekt
kontraproduktivan u slu¢aju opioidnih analgetika koji su nezamijenjivi u otklanjanju jake boli
u palijativnoj skrbi. Osim $to drustvo osuduje korisnike tih lijekova, zdravstveni radnici imaju
sve veci strah od njihovog propisivanja i izdavanja. Osim nabave ilegalnih opioida, postoje
nabava te preprodaja legalno propisanih opioida Sto predstavlja dodatni javnozdravstveni
problem. Popratna kriminalna ponasanja su prodaja ili davanje opioida drugima, krivotvorenje
recepata, kupovanje opioida od drugih, krada i zaduzivanje kako bi se sakupila sredstva za
financiranje nabave opioida (Juki¢ i sur., 2014). U zdravstvenoj skrbi se stvara sve veca
potreba za strozim praéenjem propisivanja i1 izdavanja opioida. Postojanje odredenih
protokola daje i odredenu vrstu sigurnosti i samopouzdanja zdravstvenim radnicima pri

izdavanju opioida. Oni se u ljekarni ¢uvaju u posebnim sefovima (NN 62/99, narodne-
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novine.nn.hr), a izdavanje im je podvrgnuto najstrozim pravilima. Recept za opioidni lijek se
prilaze u dvije kopije, jedna se ¢uva u ljekarni, a druga se Salje osiguravajucoj kuéi. Izdani
narkotik se upisuje u knjigu opojnih droga koju ima svaka ljekarna, a u koju se upisuje i broj
osobne iskaznice osobe koja podize lijek. Na taj nain osigurano je izdavanje opioidnih
lijekova, a policija ima uvid u knjigu opojnih droga ukoliko dode do zlouporabe
(www.hzzo.hr).

Pacijente ovisne o opijatima mozemo prepoznati po sljede¢im promjenama u ponasanju:
naglom povecéanju zahtjeva za veCom dozom, neuobiajenom povecavanju doze, opijanju,
neobjasnjivom povlacenju simptoma, viSestrukom trazenju recepta za opioid ili injekcije na
Hitnoj medicinskoj pomoci, prodaji lije¢nickog recepta, kupnji droge ili kradi u svrhu njezine
nabave (Juki¢ i sur., 2014). Problem stigmatizacije problemati¢nih pojedinaca negativno
utjee na pacijente kojima je opioidna terapija potrebna. U svrhu prikladnog lijecenja
kroni¢ne boli potrebna je dodatna izobrazba lije¢nika 1 ljekarnika u propisivanju i izdavanju
opioidnih lijekova. Vazno je unaprijediti sustav probiranja pacijenata, adekvatno informirati

pacijente o terapiji opioidima i detaljno prouciti kada i kako se koriste.

4.3. MOGUCNOSTI LJIEKARNICKE INTERVENCIJE

Ciljevi opioidne terapije pri kroni¢noj boli su njezino uklanjanje, pobolj$anje kvalitete
zivota, povrat radne sposobnosti i poboljSanje opega zdravstvenog stanja pacijenta. Kod
dugoro¢nog lijecenja nekarcinomske boli opioidima Cesto se nakon godinu dana reevaluira
potreba za koriStenjem opioida ili smanjenjem njihove doze. Nema ¢vrstih klinickih dokaza
da su opioidni analgetici korisniji od NSAIL u vremenskom periodu duljem od 6 mjeseci
(Juki¢ i sur., 2014). Suprotno tome, kod kroni¢ne karcinomske boli opioidi su neizostavni dio

dugoroc¢ne terapije i njihova se doza ¢esto povecava uznapredovanjem pacijentove bolesti.

Prije uvodenja opioidne terapije mora se izvrSiti pazljiv odabir pacijenata kako bi se
maksimalno smanjili moguc¢nost zlouporabe opioida, rizik nasilnog ponasanja i samoubojstva.
Opioidna terapija se uvodi kod bolesnika koji imaju srednje jaku do jaku bol (koja nije
uklonjena pomoc¢u NSAIL i koanalgeticima kao $to su antidepresivi), bolesnicima koji

nemaju povijest zloupotrebe opioida i bolesnicima kod kojih nema kontraindikacija.

U praksi se ljekarnici najviSe susreCu s pacijentima koji su na terapiji opioidnim

analgeticima zbog boli nekarcinomskog podrijetla. Niska doza kratkodjelujuc¢eg opioida se
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postupno uvodi u terapiju i prati se odgovor na nju. Nakon odredivanja dnevne doze moze se
ukljuciti dugodjelujuéi opioid u ekvianalgetickoj dozi, a nakon jednog mjeseca pravi se
procjena ucinkovitosti terapije, nuspojava I rizika te se odlucuje o nastavku ili prekidu
terapije. Dnevna doza se mozZe povecati u opravdanim situacijama, ali ne smije prelaziti dozu
ekvivalentnu 100 mg morfina dnevno. Terapiju zajednicki prate i lijecnik i ljekarnik.
Ljekarnik je u ¢eS¢em izravnom kontaktu s pacijentom i moze lakSe do¢i do informacija 0
nuspojavama, razvitku ovisnosti, djelotvornosti terapije i nastanku tolerancije na opioid. On
moze uz pomo¢ smjernica temeljenih na dokazima usmjeravati terapiju opioidima tako da se

postigne maksimalan ucinak i1 smanje nezeljene pojave.

Postoje i primjeri upitnika o pracenju terapije opioidima kao §to je prikazano u Dodatku 1
I 2, a dobro mogu posluziti ljekarnicima u razgovoru s pacijentom. Radi sigurnosti pacijenta,
dobro je naglasiti da se pridrzava propisanih doza i intervala uzimanja lijeka, da ne uzima
druge lijekove na vlastitu odgovornost radi njihovih mogucih interakcija i da ne konzumira
alkohol za vrijeme uzimanja lijeka, a moze se pridodati i upozorenje za izbjegavanje
upravljanja motornim vozilima radi sedativnog uc¢inka opioida (Juki¢ i sur., 2014). Ljekarnici
mogu imati veliku ulogu i u sprjecavanju nekontrolirane konzumacije opioida, posebice u
slu¢ajevima u kojima njihova uporaba nije indicirana, a time mogu utjecati i na smanjenje
broja pacijenata ovisnih o opioidnim analgeticima. Kolodny i suradnici (2015) predlazu tri
koraka prevencije Sirenja nekontrolirane konzumacije opioida i ovisnosti o njima. Prvi korak
je sprjeavanje stvaranja novih ovisnika, u drugome je cilj rano otkrivanje ovisnika o
opioidima, a u treCem je osiguravanje pristupacnosti terapije za odvikavanje. Takva strategija
prevencije koristi se inace u epidemioloske svrhe, a pokazala se korisnom u izradi plana
suzbijanja opioidne krize u SAD-u. Treca strategija prevencije je najvaznija za ve¢ ovisnu
populaciju i kod nje postoji najveca mogucnost intervencije ljekarnika, iako ljekarnici mogu
pridonjeti 1 kod prve dvije strategije uoCavanjem 1 prijavljivanjem potencijalnih novih
ovisnika njihovom lije¢niku te savjetovanjem o daljnjem nastavku terapije. Kod odvikavanja
od opioidnih lijekova, ali i opioida opcenito, koriste se metadon i buprenorfin uz postupno
smanjivanje doze. Oni smanjuju nuspojave apstinencijskog sindroma 1 Zelju za uzimanjem
opioida. Buprenorfin ima sigurniji farmakoloski profil radi parcijalno-agonistickog svojstva, a
uz opioide odrzavanja daje se i opioidni antagonist naltrekson koji smanjuje ucinak opioida. U
terapiji ovisnosti ljekarnik je velika podrska pacijentima, a moze jo§ predlagati i druge

farmaceutske pripravke koji bi olaksali stanje pacijenata.
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5. ZAKLJUCCI

U ovom diplomskom radu razmatrala se terapija opioidnim analgeticima i moguénost
ljekarnicke intervencije ne samo na farmakoloskoj razini ve¢ i u pogledu kvalitete Zivota
pacijenta na opioidnoj terapiji. Izrazene su razli¢ite definicije boli kojima je zajednicko to $to
se radi o subjektivnom osjetu, ali se ipak zbog potrebe lijecenja bol klasificira po jaéini,
etiologiji, mehanizmu prijenosa bolnog impulsa, vremenskom trajanju i dr. Prema SZO
trostupanjskoj ljestvici se opioidne analgetike koriszi u lijeCenju jacih oblika kroni¢ne boli

koji predstavljaju sve veéi javnozdravstveni problem.

U povijesnom prikazu kori$tenja opioida pokazano je da su opioidi upotrebljavani u
svrhu lije¢enja, ali i razonode, a njihova zlouporaba je naposljetku doprinjela danas$njoj
stigmatizaciji osoba koje ih koriste. Op¢eniti druStveni stav prema opijatima ovisi od kulture
do Kkulture, a borba protiv ovisnosti vrsi se uz pomo¢ reguliranja cijena i dostupnosti droga
kao i drustvenim pritiskom Koji cilja na promjene u ponasanju i navikama ovisnih pojedinaca.
Ovisnost stvara veliki strah zdravstvenih radnika u propisivanju i izdavanju opioida u
medicinske svrhe, ali i pacijenata koji su skepti¢ni prema terapiji. Usprkos tome opioidi ostaju

zlatni standard u palijativnoj skrbi i lijeenju jake kroni¢ne boli.

IzraZeno je misljenje kako je uloga ljekarnika uputiti pacijenta da se pridrzava terapije
opioidima koja mu je propisana, da prijavi pojavu nuspojava, da se suzdrzi od alkohola i
upravljanja motornim vozilima te da ne uzima dodatne lijekove na vlastitu odgovornost ve¢
da zatrazi savjetovanje kako bi se izbjegle interakcije. U slucajevima u kojima se opioidi
propisuju, korist uklanjanja boli najéesce prevladava rizik od nastanka nuspojava i razvitka
ovisnosti. Kod pacijenata koji se pravilno pridrzavaju terapije 0visnost moze biti minimalna, a
zavisi o farmakoloskim svojstvima droge te o psihi¢kim, socioloskim i bioloskim faktorima.
Takoder su doneseni argumenti koji potvrduju vaznost ljekarnika kao pruzatelja ljekarnicke
skrbi jer je u izravnijem kontaktu s pacijentom. To znaci da ima velik utjecaj na pracenje
provodenja terapije, pravo na izdavanje opioidnih analgetika te je pozvan uocavati
potencijalne zlouporabe opioida.

Optimizaciju doza opioidnih lijekova potrebno je vrsiti kod svakog pojedina¢nog
pacijenta u svrhu individualizacije terapije. Kako bi se poboljsala sigurnost propisivanja i
izdavanja ovih lijekova, zdravstveni radnici koriste razne smjernice i formule. Osim raznih

kriterija za lijeCenje opioidima i smjernica lijeCenja boli analgeticima kao §to opisuje
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Grundler (2012), postoje i smjernice za uporabu opioida u jakoj kroni¢noj nekarcinomskoj

boli (Juki¢, 2014), a sve su one vrlo vazne u planiranju adekvatne terapije opioidima.
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7. SAZETAK/ SUMMARY

Prema SZO-u, svaki ¢ovjek ima pravo na uklanjanje boli Sto predstavlja korak u

smanjenju ljudske patnje 1 oCuvanju ljudskog dostojanstva.

Opioidni analgetici su lijekovi koji se koriste pri lijeCenju umjerene do snazne boli, a
indicirani su kod nekancerogene i kancerogene boli, posebice u palijativnoj skrbi. Djeluju na
opioidne receptore, oponasajuc¢i endogene endorfine Sto zna¢i da inhibiraju silazni put
odgovora na bol. Glavne nuspojave na koje treba pripaziti su depresija disanja, mucnina,
povracanje 1 konstipacija. Kod pacijenata je, izmedu ostalih interindividualnih razlika, vazno
pratiti funkciju jetre i bubrega te je po potrebi moguce smanjiti doze tih lijekova.
Individualizacija medikamentoznog lijeCenja je suvremen pristup u farmakoterapiji, a odnosi
se 1 na optimizaciju terapije opioidnim analgeticima kod svakog pacijenta zasebno. Svi
opioidi mogu razviti ovisnost i toleranciju. Zbog toga bi se trebalo pobliZe pratiti pacijente na
kroni¢noj terapiji opioidima te im pruziti informacije o terapiji, pomo¢ pri skidanju s opioidne
terapije te savjetovanje o rotaciji opioidnih lijekova u slu¢aju razvitka tolerancije. KoriStenje
kratkodjelujuéih opioidnih analgetika s trenutnim djelovanjem u akutne svrhe postaje sve veci
problem javnog zdravstva radi potencijala stvaranja novih ovisnika te je potrebno bolje

ograniciti njihovo propisivanje 1 izdavanje.

U ljekarnama se zloupotreba opioida nastoji ograniCiti drzanjem opioida u sefovima,
dvostrukim receptima, vodenjem knjige evidencije narkotika te uz pomo¢ podizanja
opioidnog lijeka samo uz predocavanje osobne iskaznice. Zloupotreba se moze smanjiti i
izdavanjem dugodjeluju¢ih farmaceutskih oblika koji ne zadovoljavaju potrebe ovisnika za

njihovim brzim djelovanjem.

Smanjenje straha od propisivanja i1 izdavanja opioida postize se na viSe nacina.
Najznacajniji su: konstantna nadogradnja razli¢itth smjernica za opioidnu terapiju,
postrozenje protokola o koriStenju opioida te dodatno usavrSavanje znanja zdravstvenih

djelatnika. Od velike je vaZznosti 1 pravilno savjetovanje pacijenata o terapiji.
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SUMMARY

According to the WHO, every man has the right to dissolution from pain, which is a

step towards reducing human suffering and preserving human dignity.

Opioid analgesics are medicines used in the treatment of moderate to severe pain and
are indicated in non-carcinogenic and carcinogenic pain, especially in palliative care. They act
on opioid receptors, mimicking endogenous endorphins, which means they inhibit the
descending pathway of response to pain. The main side effects to take into account are
respiratory depression, nausea, vomiting and constipation. In every patient, among other inter-
individual differences, it is important to monitor liver and kidney function and to reduce the
doses of these drugs as necessary. Individualization of drug treatment is a modern approach in
pharmacotherapy and it also refers to the optimization of opioid analgesic therapy in each
patient separately. All opioids can develop dependence and tolerance. Therefore, patients on
chronic opioid therapy should be closely monitored and provided with information on
treatment, assistance in removal from opioid therapy and advice on the rotation of opioid
medication in case of tolerance development. The use of short-acting opioid analgesics with
immediate action for acute purposes is becoming a growing public health problem due to the
potential of generating new addicts and it is necessary to better the limitations of their

prescribing and issuance.

In pharmacies, opioid abuse is sought to be limited by holding opioids in safes, issuing
double recipes, keeping a register of narcotics and with taking an opioid medicine only by the
presentation of an ID card. Opioid abuse can also be reduced by the prescription of long-

acting pharmaceutical forms that do not satisfy the needs of addicts for rapid drug action.

Reducing the fear of prescribing and dispensing opioids is achieved in a number of
ways. The most significant ones are: constant upgrading of various guidelines for opioid
therapy, the reinforcement of the protocol on opioid use and further improvement of the
knowledge of healthcare professionals. Great importance is also put on proper counselling for

patients on opioid therapy.
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8. PRILOZI

Dodatak 1. Procjena u¢inkovitosti opioidne terapije (Jukic i sur., 2014)

Datum:

Ime i prezime bolesnika
DG.:

Navesti terapiju koju uzima (sve lijekove i doze)

Analgezija (ocjena)
* Prosje¢na dnevna razina boli VAS (0 - 10)
* Probijajuca bol DA/NE, ako DA, VAS

* Intenzitet boli prosli tjedan VAS

* Intenzitet boli ovaj tjedan VAS

* Ocjena ucinkovitosti terapije (ublazavanja boli) u postotcima (0% - 100%)

Dnevne aktivnosti

* Radi: DA/NE - Fizicke aktivnosti: DA/NE < Obiteljski odnosi: dobri/losi « Druzenje: DA/NE

* Raspolozenje: dobro/lose ¢ San: dobar/lo$ « Druge aktivnosti (navesti):

NeZeljeni ucinci

* Mucnina: DA/NE  Povrac¢anje: DA/NE ¢ Opstipacija: DA/NE ¢ Umor: DA/NE  Pospanost: DA/NE
* Znojenje: DA/NE ¢ Svrbez: DA/NE * Mentalna zakocenost: DA/NE e Ostali simptomi/smetnje:
Ocjena lije¢nika (dojam koji ostavlja bolesnik):

* Ponasanje (dojam koji ostavlja bolesnik)

* Fizi¢ka aktivnost (radi, ne radi, aktivan, pasivan)

* Socijalne aktivnosti (druzi se, s kim se druzi)

* Prekr$aji (prometni, drugi prekrsaji, prijave/uhi¢enja): Da/Ne; ako da, koji_

* Ozljede (radne, prometne); DA/NE; ako da, koje

Plan daljnjeg lijecenja

* Nastaviti s dosada$njom terapijom

* Smanjiti dozu analgetika (opioida)

* Povecati dozu analgetika (opioida)

* Prekinuti terapiju opioidom

* Dodatna terapija: dodati/izmijeniti neopioidni lijek koji bolesnik uzima

Zakljucak lijecnika:

Navesti datum i vrijeme sljedecega kontrolnog pregleda:

Potpis i faksimil doktora medicine:
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Dodatak 2. Upitnik za ljekarnicku intervenciju kod boli (Grundler, 2012)

UPITNIK ZA LJEKARNICKU INTERVENCLIU KOD BOLI

Datum: Ljekarnik: Lijecnik:

Padijent: Broj sobe:

Broj bolesnickog lista: Alergije:

Spol: Musko Zensko Tezina

Lijecnik izvrSio potpuni pregled: da ne

Medic.sestra spec. za bol izvrsila potpuni pregled: da ne

Uzrok boli:

Prethodno primjenjivani lijekovi:

Da li je pacijent uzimao lijekove prema uputi: da ne

Da li je pacijent primjenjivao samolijecenje da ne

Da li je vec prije obavljena ljekamicka konzultacija da ne

Da li je u povij. medikacije bilo zlouporabe lijekova da ne

Da li je pacijent operiran: da ne Datum:
Prethodne ozlijede: Datum:
Da li postoje kontraindikacije: da ne

AST: Datum:
ALT: Datum
serumski kreatinin: Datum:

ocekivani klirens kreatinina:
KONZULTACLA:

Upitnik za ja¢inu boli (0-10):
Zeljeni cilj supresije boli:

Preporuceni rezim medikacije:

Napomene:

REVIZUA TIMA ZA BOL:

Ljekarnik: Datum:
Lijeénik:

Registrirana med. sestra:

Licencirani socijalni radnik:

Datum pocetka medikacije:

Da li je terapija dogovorena s pacijentom, da li je pristao da ne

Napomene:

KONTROLA PRACENJA PACLUENTA NAKON 24 h

Ljekarnik: Datum:
Upitnik za ja¢inu boli (0-10)

Komentar:

Preporuke:
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SUMMARY

According to the WHO, every man has the right to dissolution from pain, which is a step towards reducing human
suffering and preserving human dignity.

Opioid analgesics are medicines used in the treatment of moderate to severe pain and are indicated in non-
carcinogenic and carcinogenic pain, especially in palliative care. They act on opioid receptors, mimicking endogenous
endorphins, which means they inhibit the descending pathway of response to pain. The main side effects to take into
account are respiratory depression, nausea, vomiting and constipation. In every patient, among other inter-individual
differences, it is important to monitor liver and kidney function and to reduce the doses of these drugs as necessary.
Individualization of drug treatment is a modern approach in pharmacotherapy and it also refers to the optimization of
opioid analgesic therapy in each patient separately. All opioids can develop dependence and tolerance. Therefore,
patients on chronic opioid therapy should be closely monitored and provided with information on treatment, assistance
in removal from opioid therapy and advice on the rotation of opioid medication in case of tolerance development. The
use of short-acting opioid analgesics with immediate action for acute purposes is becoming a growing public health
problem due to the potential of generating new addicts and it is necessary to better the limitations of their prescribing
and issuance.

In pharmacies, opioid abuse is sought to be limited by holding opioids in safes, issuing double recipes, keeping a
register of narcotics and with taking an opioid medicine only by the presentation of an ID card. Opioid abuse can also
be reduced by the prescription of long-acting pharmaceutical forms that do not satisfy the needs of addicts for rapid
drug action.

Reducing the fear of prescribing and dispensing opioids is achieved in a number of ways. The most significant ones
are: constant upgrading of various guidelines for opioid therapy, the reinforcement of the protocol on opioid use and
further improvement of the knowledge of healthcare professionals. Great importance is also put on proper counselling
for patients on opioid therapy.
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