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Popis oznaka i kratica:

CNS - od engl. central nervous system - sredisnji Ziv€ani sustav

CSF - od engl. cerebrospinal fluid - cerebrospinalna tekuéina

ERAS - od engl. enhanced recovery after surgery - protokol ubrzanog oporavka

nakon operacije

FDA - od engl. Food and Drug Administration - AmeriCka agencija za hranu i lijekove

GABA - od engl. Gamma- aminobutyric acid - gama - aminomaslaéna kiselina

GPCR, od engl. G protein- coupled receptors - G proteinom spregnuti receptori

IM - od engl. Intramuscular - intramuskularno

ITM - od engl. Intrathecal morphine - intratekalni morfij

IV - od engl. intravenous - intravenozno

LOS - od engl. length of stay - duljina boravka u bolnici

MI - od engl. myocardial infarction - infarkt miokarda

PO - od engl. peroral - oralno

PNS - od engl. peripheral nervous system - periferni Ziv€ani sustav

PONV - od engl. postoperative nausea and vomiting - postoperativna mucnina i

povracanje

QL - od lat. quadratus lumborum - kvadratus lumborum (periferni blok)

SG - od lat. substantia gelatinosa - Zelatinozna tvar

THA - od engl. total hip arthroplasty - totalna endoproteza kuka



1. Uvod

Morfij, opioidni analgetik, intratekalnim nainom primjene (ITM, od engl. Intrathecal
morphine) je u S8iru upotrebu uSao 1979. godine kada je Wang sa suradnicima
dokazao njegovu ucinkovitost za postoperativnu analgeziju kod bolesnika s
genitourinarnim tumorima®. Od tada se uspjesno koristi kod mnogih kirurs§kih zahvata
kao Sto su carski rez, ugradnja endoproteza donjih udova i abdominalna
laparoskopija u sklopu protokola ubrzanog oporavka nakon operativnog zahvata
(ERAS, od engl. Enhanced recovery after surgery)®. Operativni zahvat ugradnje
totalne endoproteze kuka (THA, od engl. total hip arthroplasty) je najizvodeniji
elektivni kirursSki zahvat u razvijenom svijetu. Medutim, Cesto je praéen sa znaCajnim
postoperativhim bolovima koji mogu negativho utjecati na oporavak bolesnika te
postoperativnu rehabilitaciju®>. Do sada se kroz mnoge studije pokazalo da lijecenje
postoperativne boli ¢esto ostaje nedostatno i ne postoji medunarodni konsenzus o
optimalnom analgetskom pristupu nakon vecine kirurskih zahvata, ukljuujuéi totalnu
endoprotezu kuka*. PROSPECT smjernice Europskog drusStva za regionalnu
anesteziju (ESRA. od engl. The European society of regional anesthesia & Pain
Therapy) za postoperativhu analgeziju, a koje su revidirane 2021. godine,
preporucuju upotrebu intratekalnog morfija kao dodatka spinalnoj anesteziji kao
modalitet postoperativnhe analgezije kod totalne endoproteze kuka®. Morfij je
bio prvi opioidni analgetik koji je odobren od strane Ameri¢ke agencije za hranu i
ljekove (FDA. od engl. Food and Drug Administration) za koriStenje u
neuraksijalnoj anesteziji'®. Dodatne prednosti intratekalnog morfija su jednostavnost
primjene i to $to ima dugotrajan analgetski ucinak’. Osim toga, njegova upotreba
povezana je sa ranijom mobilizacijom pacijenata i krac¢im boravkom u bolnici ¢ 8 °.

Po svojim svojstvima morfij je hidrofilan kemijski spoj te se visokim afinitetom



veze na opioidne receptore srediSnjeg Ziv€anog sustava. To rezultira njegovom
produljenom prisutnoséu u cerebrospinalnoj tekucini (CSF, of engl. cerebrospinal
fluid) Sto rezultira djelovanjem i do 24 sata, ali ga ujedno Cini i uzrokom odgodene
respiratorne depresije'®. Osim toga, ITM ima i druge nuspojave kao $§to su
postoperativna mucnina i povra¢anje (PONV, od engl. Postoperative nausea and
vomiting), svrbez i retencija urina' . Unato¢ tome, spomenuti produljeni analgetski
ucinak Cini ITM lijekom izbora za postoperativhu analgeziju kod bolesnika kojima se
planira operacija totalne endoproteze kuka u subarahnoidalnom bloku ’. Mnoge su
studije provodene s ciliem pokusSaja definiranja ili odredivanja doze ITM-a s koji Ce
imati zadovoljavaju¢i analgetski uc¢inak i minimalne ili nikakve nuspojave™.
Istrazivanja su pokazala da doza od 100-200 mcg ITM pruza dobru ravnotezu

izmedu analgezije te pojave nuspojava’.



2. Ciljisvrharada

Primarni cilj suvremenog postoperativnog lijeCenja boli je smanijiti bol u mirovanju i
tijekom mobilizacije te smanijiti upotrebu opioida sistemski, a time i nuspojave
povezane s njima. Nadalje, smatra se da optimalno lije€enje boli moze ubrzati ranu
mobilizaciju, poboljSati postoperativni ishod i smanijiti duljinu boravka u bolnici (LOS,
od engl. Length of stay) ". lako se operativni zahvat ugradnje totalne endoproteze
kuka sve viSe izvodi u sklopu jednodnevne kirurgije ili sa kratkim boravkom u bolnici,
anesteziolozi su jo$S uvijek suzdrzani oko primjene intratekalnog morfija unato€
njegovom dobrom analgetskom ucinku ponajviSe zbog straha od nuspojava u vidu
postoperativne mucénine i povraéanja te respiratorne depresije. Navedene
komplikacije mogu rezultirati produljenim bolni¢kim lijeCenjem, povecéanjem
postoperativnog morbiditeta i smanjenim zadovoljstvom pacijenata, ¢ime ucinkovitost
i dobrobiti ovog analgetskog modela usmjerenog na pacijenta padaju u drugi plan ™.
Cilj ovog rada je prikazati postojeca istrazivanja i publikacije na navedenu temu te
pokazati da je primjena intratekalnog morfija opravdana u lije€enju postoperativhe

boli nakon operacije totalne endoproteze kuka.



3. Intratekalni morfij
3.1. Morfij

Morfij je alkaloid koji je visoko potentan opioidni analgetik, a izoliran je iz opijuma
(osusenog soka iscijedenog iz nezrelih glavica vrtnog maka). Alkaloidi opijuma jo$ se
nazivaju i opijati, a koriste se u medicini kao analgetici (morfij, kodein), antitusici
(kodein, noskapin) te spazmolitici (papaverin). lzvorrni naziv mu je “morphium”
(prema grékom bogu snova, Morpheusu) jer ima tendenciju izazivanja sna, a smatra
se klasi¢nim opioidnim analgetikom, zlatnim standardom, s kojim se usporeduju drugi
lijekovi protiv bolova pa ni ne ¢udi €injenica da se morfij koristi za ublazavanje bolova
ve¢ vise od 150 godina '. Opioidi se dijele na egzogene (morfij, fentanyl itd) i
endogene (dinorfini, endorfini, enkefalini, endomorfini i nociceptin), a djelovanje
ostvaruje u centralnom ziv€anom sustavu (CNS, od engl. Central nervous system) i
perifernom zivéanom sustavu (PNS, od engl. Peripheral nervous system). Opioidi
djeluju u tri razliCita podru€ja srediSnjeg ziv€anog sustava: periakveduktalno-
periventrikularna siva tvar, ventromedijalna medula i kraljezniéna mozdina .
Kao i drugi opioidni analgetici, morfij svoje djelovanje ostvaruju vezanjem na opioidne
receptore. Do danas je otkriveno pet vrsta opioidnih receptora - Mu (u) receptor,
Kappa (k) receptor, Delta (8) receptor, nocicepcijski receptor i Zeta (C) receptor.
Unutar ovih razliCitih tipova receptora nalazi se nekoliko podtipova: u1, u2, u 3, k1,
k2, k3, 81 i 82 16 . RazliCiti ligandi vezu se za razliCite opioidne receptore, a svoj
analgetski u€inak morfij najve¢im dijelom duguje vezanjem na u- opioidni receptor
unutar srediSnjeg zivéanog sustava i perifernog Zivéanog sustava '’. Opioidni
recetori spadaju u grupu receptora spregnutih G proteinom (GPCR, od engl. G
protein- coupled receptors). Oni posreduju u odgovoru ljudskog tijela na vecinu

hormona, neurotransmitera, lijekova i uklju€eni su u osjetilnu percepciju vida, okusa i
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mirisa’. Strukturu ovih receptora ¢ini izvanstani¢ni N-kraj, nakon kojega slijedi sedam
transmembranskih uzvojnica (a-heliksa) koje su povezane sa tri unutarstani¢ne i tri
izvanstani¢ne petlje, i konac¢no unutarstani¢ni C-kraj. Nastavno na strukturu proteina,
bitno je spomenuti da se Mu- opioidni receptori razlikuju od ostalih receptora
spregnutih G proteinom prema mjestu vezanja liganda. Naime, ostalim receptorima je
to mjesto smjeSteno duboko izmedu spiralnog snopa povrSinskih ostataka
transmembranskih uzvojnica i izvanstani¢ne petlje, dok se kod Mu receptora vezno
mjesto nalazi izloZeno na povrsini receptora. Takoder je uoCeno da opioidni receptori
lako tvore oligomere nakon 3sto se homologni dimeri povezuju interakcijom 28
peptidnih ostataka strukture a-heliksa na taj se naCin ubrzava stvaranje kompleksa
ligand - receptor te posljedi¢no djelovanje opioida na Zivéanih sustav'®. Receptori za
vezanje opioida prisutni su u mozgu u straznjoj amigdali, hipotalamusu, talamusu,
kaudatnoj jezgri, putamenu i nekim kortikalnim podrucjima. Takoder se nalaze na
terminalnim aksonima primarnih aferentnih neurona unutar Zelatinozne tvari (SG, od
lat. substantia gelatinosa) kraljeZznicne mozdine '® '. Govoreé¢i o opioidima
primijenjenim intratekalno, oni svoje djelovanje dakle ostvaruju vezanjem na pre i
postsinapti¢ke opioidne receptore na dorzalnim rogovima kraljezniéne mozdine™ .
Vezanje opioida za na receptore dovodi do otvaranja kalijevih kanala i zatvaranja
kalcijevih kanala s naknadnim smanjenjem unutarstani¢nih razina kalcija. Ove
promjene smanjuju otpustanje ekscitatornih transmitera (glutamata i tvari P) iz
presinapti¢kih C vlakana (ali ne i iz zavrSetaka A vlakana) s posljedi¢nim smanjenjem
nociceptivhog prijenosa. Drugi predloZeni mehanizmi djelovanja opioida ukljuuju
hiperpolarizaciju ziv€anih vlakana posredovanu adenozinom i smanjeno otpustanje
GABA-e (od engl. Gamma- aminobutyric acid) iz dorzalnog roga kraljezniCne

mozdine'®.



Morfij se koristi za lijeCenje Citavog niza akutnih i kroni¢nih bolnih stanja. Klini¢ka
stanja koje imaju znacajnu korist od lije€enja morfijem ukljuCuju analgeziju unutar
palijativne skrbi, lijeCenje karcinomske boli i vazookluzivhu bol tijekom krize kod
anemije srpastih stanica. Morfij se naSiroko koristi “off- label” za gotovo svako bolno
stanje. U jedinicama hithe medicinske pomoci, ¢esto ga se daje za kupiranje misi¢no-
kostane boli, boli u trbuhu, boli u prsima, artritis, pa €ak i glavobolju kada pacijenti ne
reagiraju na lijekove prve i druge linije %°. Nadalje, pacijenti koji imaju akutni koronarni
sindrom Cesto dobivaju morfij u hitnim slu€ajevima prije odlaska u jedinicu za
kateterizaciju srca. Za ublazavanje boli tijekom infarkta miokarda (MI, od engl.
Myocardial infarction) morfij se koristi joS od ranih 1900-ih. Radi se o snaznom
analgetiku, dakle smanjuje osjet boli Sto zauzvrat dovodi do smanjenja aktivacije
autonomnog ziv€anog sustava, a to su pozeljni ucinci kod pacijenata sa infarktom
miokarda. Uz to, morfij izaziva hemodinamske ucinke koji mogu biti korisni tijekom
akutnog MI (smanjenje frekvencije srca, krvnog tlaka i venskog priljeva) 2" 2,
Govoreci o primjeni morfija, postoji nekoliko nacina primjene. Naj¢esc¢e je to oralno,
sublingual, (PO, od engl. peroral), intravenozno (IV, od engl. intravenous),
epiduralno, i intratekalno. Oralne formulacije dostupne su s trenutnim i produljenim
otpusStanjem za lijeCenje akutne i kroniCne boli. Bol koja je jaka i ne moze se staviti
pod kontrolu neopioidnim analgeticima, moze se kontrolirati jednom dozom ili
kontinuiranim otpustanjem 1V, epiduralnih i intratekalnih formulacija morfija %.
Formulacija za IV primjenu takoder se Cesto daje intramuskularno (IM, od engl.
Intramuscular). Maksimalni uc€inak postize nakon oko 20 minuta kod intravenske
primjene i 60 minuta kod oralne primjene, dok je trajanje uCinka 3-7 sati. Nadalje,
dostupan je i kao supozitorij te kao transdermalni naljepak, a tako se cCesto

primjenjuje u palijativnoj skrbi (23). Kod primjene morfija treba biti na oprezu jer se
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ponovljenom primjenom moZe se razviti fiziCka i psihiCka ovisnost i tolerancija. U
sluCaju predoziranja morfijem primjenjuje se antidot Naloxon koji je kompetitivni

antagonist Mu-opioidnih receptora te poni$tava sve znakove opioidne intoksikacije’.
3.2 Intratekalni morfij

Optimalna kontrola boli u moderno vrijeme postize se multimodalnim tehnikama,
odnosno uravnoteZzenom analgezijom. Multimodalna analgezija ukljuCuje tehnike
primjene regionalnih blokova, primjenu opioidnih analgetika sistemski ili
neuroaksijalno, primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova i lijekova sa centralnim
djelovanjem poput paracetamola. Intratekalna primjena morfija rijetko se koristi
samostalno za lijeCenje postoperativne boli, iako je poznato da pruza izvrsnu
analgeziju. Naime, izravna primjena morfija u IT prostor lako dovodi do visokih
koncentracija lijeka potrebnih za postizanje ucinka '. Raspodjela IT primjenjenih
opioida izmedu vodene (cerebrospinalna tekuéina) i masne (ziv€ane strukture,
membrane) faze odredena je hidrofilnoScu ili lipofilnoS¢éu i veliCinom ionizirane
frakcije. Lijekovi koji su izrazenije hidrofilni, poput morfija, s velikom ioniziranom
frakcijom zadrzat ¢e se u vodenoj fazi (cerebrospinalna tekucina) i penjati se
rostralno '°. Nakon IT primjene morfija, koncentracije u cerebrospinalnom likvoru
postupno opadaju nakon 12 sati - dolazi do spore difuzije u epiduralni prostor s
posljediénim polaganim porastom koncentracije u plazmi. Eliminacija opioidnih
analgetika iz CSF-a vrsi se uz pomoc¢ transportnog sustava glikoproteinskog nosaca
smjestenog u koroidnom pleksusu, a trajanje ucinka intratekalnog morfija upravo
zahvaljujuci bifazi€nom obrascu distribucije lijeka (rani poluzivot od 1,5 h i kasna faza
poluzivota od oko 6h) moze biti i do 24h ' '° | Kako je ve¢ navedeno, Wangova
studija iz 1979. * predstavila je intratekalni morfij kao model lijeéenja boli kod

bolesnika sa terminalnom karcinomskom boli. Naime, istrazivana je primjena morfija
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intratekalno u dvostruko slijepom ispitivanju, te se pokazalo da je morfij primijenjen
intratekalno ucinkovit modalitet analgezije bolesnika sa prosirenim karcinomom . Od
tada nadalje, intratekalni morfij u analgetske svrhe usao je u Siru upotrebu. Medutim,
i dalje ne postoji konsenzus anestezioloSkih drustava u pogledu optimalnog doziranja
intratekalnog morfija. UCinkovita analgezija moze se posti¢i primjenom doza u
rasponu od 0,1 do 2,5 mg ™. Posljednjih godina niske doze intratekalnog morfija u
rasponu od 0,1 do 0,25 mg koriStene su ¢eS¢e nego viSe doze upravo radi smanjenja
nuspojava i komplikacija povezanih s viSim dozama. Niska doza intratekalnog morfija
u kombinaciji sa spinalnom anestezijom pruza ucCinkovitu i sigurnu analgeziju za
carski rez ', hemoroidektomiju %, podvezivanje jajovoda %, transuretralnu
prostatektomiju ?" i ortopedske operacije ". Intratekalna primjena opioida dobra je
alternativna analgetska metoda jer se na taj nacin ubrizgavaju izravno u
cerebrospinalnu tekucinu, blizu struktura srediSnjeg zZiv€anog sustava u kojem opioidi
djeluju. Postupak je brz, jednostavan, i s relativno niskim rizikom za razvoj
komplikacija i niskim stopama neuspjeha izvodenja postupka®. Govoreé¢i o
nuspojavama opioida, rizici i nuspojave intratekalnog morfija ukljuCuju mucninu,
povracanje, svrbez, retenciju urina ili depresiju disanja. Gwirtz i njegov tim objavili su
studiju koja je ukljucivala 5969 pacijenata, a koji su primili intratekalni morfij za
postoperativhu analgeziju. U navedenoj studiji uoCena je ucCestalost respiratorne
depresije od 3% 2°. Slijedom navedenoga, optimalno doziranje te pojavnost
nuspojava ITM su joS uvijek su prijeporna toCka i ponekad izvor nesigurnosti kod
primjene ITM za brojne klinicare. Medutim, brojne kliniCke studije dosljedno
naglaSavaju ucinkovitost i sigurnost intratekalnog morfija, iako takoder istiCu
potencijalne nuspojave, koje, kako je gore spomenuto, mogu ogranicCiti njegovu

primjenu. Sveukupno, intratekalni morfij ostaje jedan od temeljnih analgetskih
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modaliteta u lijeCenju kroni¢ne, tesko izljecCive boli, te omogucuje bolju kvalitetu

Zivota odabranim pacijentima *.

4. Primjena intratekalnog morfija kod totalne endoproteze kuka

Intratekalni morfij postao je vazan dodatak u lijeCenju postoperativne boli kod
pacijenata koji se podvrgavaju operativnom zahvatu ugradnje totalne endoproteze
kuka. Njegova upotreba zajedno sa spinalnom anestezijom, osobito u kombinaciji s
blokovima quadratus lumborum (QL - quadratus lumborum block), znacajno
povecava postoperativnu analgeziju i smanjuje potrebu za dodatnom intravenskom
primjenom opioida. Istrazivanje koje je proveo Mendieta Sanchez i suradnici *'
procjenjuje ucinkovitost i sigurnost subarahnoidalne primjene kombinacije morfija i
bupivakaina za postoperativno lijeCenje boli u bolesnika koji su podvrgnuti ugradnji
totalne endoproteze kuka. Kombinacija 0,1 mg morfija sa bupivakainom znacajno je
smanjila potrebu za intravenskim morfijem u prvih 48 sati nakon operacije, bez
pojave znakova respiratorne depresije. Glavne nuspojave bile su retencija mokrace i
blagi svrbeZz. Druga studija koju je proveo Kukreja sa suradnicima * istraZivala je
moze li dodavanje intratekalnog morfija spinalnoj anesteziji ili kod kombinacije
spinalne anestezije i QL bloka pruziti adekvatnu ili ¢ak superiornu postoperativhu
analgeziju u bolesnika koji su podvrgnuti primarnoj THA. Studija je pokazala da
dodavanje 100 mcg ITM-a znacCajno poboljSava postoperativhu analgeziju u
usporedbi s kontrolnom skupinom koja je primala samo spinalnu anesteziju te
spinalnu anesteziju i QL blok. O tome svjedoli smanjenje potrebe za upotrebom
opioida intravenski u prva 24 postoperativna sata te rezultati vizualne analogne
skale za bol (VAS, od engl. visual analog scale) koji su bili nizi u skupini s ITM.

Takoder, boravak u bolnici bio je kra¢i u ITM grupi u odnosu na ostale grupe

13



ispitanika. Nadalje, randomizirano kontrolirano ispitivanje koje je usporedivalo
dodavanje ITM u niskim dozama (0,1 mg i 0.2 mg) bupivakainu tijjekom spinalne
anestezije za THA pokazalo je da je potreba za dodathom analgezijom bila znatno
niza u skupini s morfijem. Studija zaklju€uje da primjena 0,2 mg intratekalnog morfija
u kombinaciji s bupivakainom pruza bolju analgeziju za bolesnike koji su podvrgnuti
THA-u u usporedbi sa samim bupivakainom ili u kombinaciji sa 0,1 mg morfija 3. To
sugerira da intratekalni morfij u malim dozama moZe biti u€inkovit modalitet za
lijecenje postoperativne boli kod ovakvih kirurdkih zahvata 3 4. Stovide, dugi niz
godina povlaci se pitanje idealne doze ITM, posebno uzevsi u obzir nuspojave, te je
istraZzivanje koje je proveo Gescher pokazalo da doza 150 mcg ITM pruza dobre
analgetske ucCinke s duljim trajanjem djelovanja, a usporedivim profilom nuspojava
kao doza od 100 mcg ITM. Ova doza nije bila povezana s razvojem respiratorne
depresije i stoga se moze sigurno primijeniti kod pacijenata koji su otpusteni na odjel
nakon operacije ukoliko Jedinica intenzivnog lijeenja nije dostupna ** . Dok ITM ne
mijenja drasticno sposobnost mobilizacije unutar prva 24 sata, on zna¢ajno smanjuje
bolnost i potrebu za dodatnom analgezijom, Cime pridonosi ugodnijem procesu
oporavka. Upotreba intratekalnog morfija predstavlja znacajan napredak u

postoperativnom lijecenju boli za pacijente podvrgnute operaciji ugradnje totalne

endoproteze kuka.

5. Klini€ki izazovi u primjeni intratekalnog morfija kod totalne endoproteze

kuka

Kako je ve¢ navedeno, intratekalni morfij je prema mnogim studijama ucinkovita
metoda postoperativhe analgezije nakon THA. lzazovi primjene ITM kod THA se
ponajvise ogledaju po pitanjima ucinkovitosti u odnosu na druge analgetske metode
te sigurnosnog profila intratekalnog morfija, odnosno pojave nuspojava. Gonvers i
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suradnici proveli su sustavni pregled, meta-analizu i sekvencijalnu analizu ispitivanja
s primarnim ciljem utvrdivanja ucCinkovitosti i sigurnosti intratekalnog morfija, dok je
sekundarni cilj bio odrediti dozu povezanu s najve¢om udinkovito$¢u i sigurno$céu *.
ZakljuCeno je da intratekalni morfij pruza ucinkovitu analgeziju nakon operacija
ugradnje endoproteza donjih ekstremiteta znaCajno ublazavajuci bol bez povecanja
rizika od respiratorne depresije, ali na raCun povecéane stope postoperativne mucnine
i povracanja kod vecih doza. Nadalje, pokazali su da je 100 mcg doza “praga” iznad
koje je povecCana pojavnost postoperativne mucnine i povracanja. Dakle, osim
navedene meta- analize, viSe je studija provedeno usporedujuci razliCite doze ITM u
potrazi za optimalnom. Bas kao ve¢ navedena Gescherova studija, prospektivna
studija iz 2022. koju je proveo Sibanyoni sa suradnicima istrazivala je doze ITM od
100 mcg te 150 mcg za operaciju ugradnje potpune endoproteze kuka i koljena, te su
pokazali da doza od 150 mcg pruza dobre analgetske ucinke s duljim trajanjem
djelovanja i profilom nuspojava usporedivim s dozom od 100 mcg ITM %*. S obzirom
da je PONV ucestala nuspojava kod primjene opioida, Moraitis je istrazivao rizik od
PONV-a nakon spinalne anestezije u kombinaciji s intratekalnim morfijem te
povezanost istog sa primjenom PONV - profilakse *. Naime, intratekalni morfij je
visoko emetogen te je studija pokazala da je rizik od PONV-a bio je povezan s
primjenom profilakse te poznatim Cimbenicima rizika za PONV. Njegova studija
sugerira da bi liberalnija uporaba PONV- profilakse mogla biti jedan od nacina kako
smanijiti incidenciju PONV-a kod ITM. Govore¢i o nuspojavama, valja spomenuti i
diamorfin odnosno diacetilmorfin (polusintetski opioid dobiven acetilacijom morfija)
koji se Gesce koristi intratekalno nego morfij u Ujedinjenom Kraljevstvu . On ima
smanjeni rizik od odgodene respiratorne depresije, prihvatljivo trajanje

postoperativne analgezije i maniji rizik od svrbeza *°. Diamorfin je potentniji spoj od
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morfija i obiCno se intratekalno koristi u vis§im dozama (0,3-0,4 mg) u odnosu na
morfij, no potrebne su opseznije studije glede Sire upotrebe diamorfina u svrhe

postoperativne analgezije.
6. Zakljuéak

Intratekalni morfij pokazao se kao znaCajan analgetski modalitet za lijeCenje
postoperativne boli nakon operacija ugradnje totalne endoproteze kuka. S obzirom
da je THA izrazito bolan, a vrlo Cesto izvoden operativni zahvat, optimalna analgezija
kod THA je tema koja zaokuplja interes znanstvene zajednice dugi niz godina.
LijeCenje postoperativne boli treba se prvenstveno temeljiti na rezultatima
randomiziranih kontroliranih ispitivanja i meta-analiza visoke kvalitete. Sistematska
analiza provedena 2015 obuhvatila je 58 studija “°, a usporedivala je razligite
modalitete postoperativne analgezije kod THA. Pokazao da neke analgetski
modaliteti (neopioidni analgetici, blok lumbalnog pleksusa) mogu utjecati na
smanjenje prosjecne potrebe za opioidima postoperativno i/ili prosje€ni intenzitet boli
u usporedbi s kontrolama, ali dostupne randomizirane kontrolirane studije ipak
omogucuju odredivanje najboljeg dokazanog modaliteta za kupiranje postoperativne
boli za THA. Slijedom navedenoga, a temeljem brojnih studija koje pokazuju iznimnu
korist ITM kod THA, mozZemo zakljuCiti da intratekalni morfij pruza ucinkovitu
analgeziju nakon operacija ugradnje endoproteza donjih ekstremiteta pruzajuci
znacCajno ublazavanje boli bez povecanja rizika od respiratorne depresije, ali na
racun povecane stope postoperativne mucnine i povracanja kod vecih doza. Prema
tome, vazno je ITM primjenjivati pazljivo uz poslijeoperacijski nadzor bolesnika
upravo imajuéi na umu nuspojave koje su uglavnom ovisne o dozi. Ostaje zakljuciti
da je ITM dokazano ucinkovit analgetski modalitet za THA, no s obzirom na mnoga

otvorena pitanja, daljnje studije na ovu temu svakako trebaju biti provedene.
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7. Sazetak

Morfij, opioidni analgetik, intratekalnim nainom primjene u Siru upotrebu usao je
1979. godine. Operativni zahvat ugradnje totalne endoproteze kuka je najizvodeniji
elektivni kirurski zahvat u razvijenom svijetu. Medutim, Cesto je praéen sa znaCajnim
postoperativnim bolovima koji mogu negativho utjecati na oporavak bolesnika te
postoperativnhu rehabilitaciju. PROSPECT smjernice za postoperativhu analgeziju
kod THA preporucuju upotrebu intratekalnog morfija kao dodatka spinalnoj anesteziji
radi postoperativne analgezije. lako se operativni zahvat ugradnje potpune
endoproteze kuka sve viSe izvodi u sklopu jednodnevne kirurgije ili sa kratkim
boravkom u bolnici, anesteziolozi su jo$ uvijek suzdrzani oko primjene intratekalnog
morfija unato€ njegovom dobrom analgetskom ucinku, ponajvise zbog straha od
nuspojava u vidu postoperativne muénine i povracanja respiratorne depresije. Ove
komplikacije mogu rezultirati  produljenim  bolni¢kim lijeCenjem, povecati
postoperativni morbiditet i smanjiti zadovoljstvo pacijenta lijeCenjem, cime
ucinkovitost i dobrobiti ovog analgetskog modaliteta usmjerenog na pacijenta padaju
u drugi plan. Intratekalni morfij pokazao se kao znacajna analgetska metoda za
lijeCenje postoperativne boli nakon operacija ugradnje totalne endoproteze kuka.
Prema tome, pazljiva primjena uz poslijeoperacijski nadzor bolesnika, te imajuéi na
umu nuspojave koje su uglavnom ovisne o dozi, osigurava intratekalnom morfiju
mjesto jednog od vaznijih analgetskih modaliteta za kirurSke zahvate na donjim
ekstremitetima. Medutim, daljnje randomizirane studije vezane za optimalno

doziranje IT morfija svakako trebaju biti provedene.
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8. Summary

Intrathecal morphine for analgesia after total hip arthroplasty

Morphine, an opioid analgesic, was widely used by the intrathecal method in 1979.
The operative procedure of total hip arthroplasty is the most performed elective
surgical procedure in the developed world. However, it is often accompanied by
significant postoperative pain that can negatively affect the patient's recovery and
postoperative rehabilitation. The PROSPECT guidelines for postoperative analgesia
for THA, the use of intrathecal morphine as an adjunct to spinal anesthesia for
postoperative analgesia is recommended. Although the total hip arthroplasty is
increasingly performed as part of a one-day surgery or with a short hospital stay,
anesthesiologists are still reluctant to use intrathecal morphine despite its good
analgesic effect, mostly due to the fear of side effects in the form of postoperative
nausea and vomiting and respiratory depression. These complications can result in
prolonged hospital stay, increase postoperative morbidity, and decrease patient
satisfaction, thus compromising the effectiveness and benefit of this patient-centered
analgesic modality. Intrathecal morphine has been shown to be a significant
analgesic method for the treatment of postoperative pain in total hip arthroplasty.
Therefore, careful application with postoperative patient monitoring, and keeping in
mind its side effects that are mostly dose-dependent, ensures that intrathecal
morphine is one of the most important analgesic modalities for surgical interventions
on the lower extremities. But given the many open questions, further randomised

studies should be conducted particularly considering the optimal dosing regimen.
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