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Spremembe v predpisovanju

psihotropnih zdravil

POVZETEK

Predpisovanje zdravil v medicini sledi natanéno dolocenim pravilom in predpisom, vsakemu zdravilu so dolocene indikacije in

odmerki ter posebni pogoji predpisovanja. Tudi zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje duSevnih motenj niso nobena izjema.

Vsako uporabo zdravila izven registrirane indikacije oznacujemo kot neregistrirano ali »off-label« uporabo. V klini¢ni praksi se
zdravila dejansko predpisujejo tudi za neregistrirane indikacije, kot je npr. predpisovanje antipsihotikov ob anksiozno depresivnih
motnjah, prisotna je uporaba zdravil v odmerkih vi§jih od registriranih, ali pa gre za simptomatsko uporabo zdravil, npr. za
obvladovanje agitacije, zmanjSevanje impulzivnosti, obvladovanje spanja. Prisotno je tudi predpisovanje razli¢nih kombinacij

nekaterih zdravil.

V prispevku je poudarek na neregistrirani uporabi psihotropnih zdravil, predvsem antipsihotikov, saj je predpisovanje le teh v
zadnjem obdobju postalo pomemben del klini¢ne prakse. Predstavljeni so dejavniki, ki vplivajo na tovrstno prakso predpisovanja

zdravil ter morebitne posledice, ki lahko nastanejo.

Kljuéne besede: zdravila, predpisovanje izven registriranih indikacij, antipsihotiki.

Uvod

Zdravilo je snov, ki se v primerni farmacevtski obliki,
dolo¢enem odmerku in casovnih presledkih uporablja za
zdravljenje, prepreCevanje in prepoznavanje bolezni. Za
zdravilo velja tudi vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se lahko
uporablja pri ljudeh ali Zivalih ali se daje ljudem ali zivalim z
namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljSale ali
spremenile  fizioloske funkcije prek farmakoloskega,
imunoloskega ali presnovnega delovanja ali da bi se dolocila
diagnoza. (1) Predpisovanje zdravil v medicini sledi natan¢no
doloGenim pravilom in predpisom, vsakemu zdravilu so
doloCene indikacije in odmerki ter posebni pogoji
predpisovanja. Tudi zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje
dusevnih motenj, psihotropna zdravila, niso nobena izjema.
Predpisovanje zdravil je sestavni del zdravstvene oskrbe
bolnikov in zajema odloCanje o potrebnosti, ustreznosti in
primernosti doloCene moznosti zdravljenja ter izvedbo
postopkov, ki omogoc¢ijo njegov u¢inek - zdravljenja. Pri tem
mora zdravnik stalno tehtati razmerje med Kkoristmi in
Skodljivostmi svojih dejanj. (2) Zadnja desetletja smo prica
velikemu razvoju medicine. Stevilne akutne bolezni uspesno
zdravimo, zivljenjska doba se je podaljSala in
starostnikov s kroni¢nimi boleznimi naras¢a. Pojavljajo se

Stevilo

Stevilna nova zdravila, ves ¢as so v pripravi na dokazih temeljece
smernice za zdravljenje bolezni in njihovo preprecevanje z
zdravili. Posledica tega je tudi pojav jatrogene patologije. Med
kljuéno jatrogeno patologijo sodijo nezeleni ucinki zdravil
(NU2). (3)

Nezeleni ucinki zdravil

Poleg Zelenega ucinka imajo lahko prav vsa zdravila tudi
nezelene ucinke. Ti segajo od blagih do resnih in od zelo
pogostih do zelo redkih. Nezelenih ucinkov je ve¢ vrst. Nezeleni
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ucinek zdravila je vsaka Skodljiva in nenamerna reakcija, do
katere je prislo pri odmerkih, ki se pri ljudeh uporabljajo za
zdravljenje, diagnosticiranje ali preprecevanje bolezni oziroma
za ponovno vzpostavitev, izboljSanje ali spremembo fizioloske
funkcije. (1) NUZ so v naSem prostoru in tudi v drugih evropskih
drzavah ze tako pogosti, da dobivajo epidemicne razseznosti in
postajajo  javnozdravstveni problem. Zdravniki dnevno
predpiSemo veliko Stevilo razli¢nih zdravil razli¢nim bolnikom.
V Sloveniji letno predpiSemo ve¢ kot 15 milijonov receptov, v
povpre¢ju 7-8 receptov na prebivalca. Ob tem se ve¢a moznost
NUZ. (3)

Predpisovanje zdravil izven registriranih indikacij

Poleg Zelenega ucinka in nezelenih ucinkov pa imajo lahko
zdravila tudi zelene stranske ucinke, kar se pogosto uporablja
tudi v kliniéni praksi. Vsako uporabo zdravila izven registrirane
indikacije oznaCujemo kot neregistrirano ali »off-label«
uporabo. V to vrsto predpisovanja sodi tudi, ko predpisemo
zdravilo izven starostnih skupin, za katere je zdravilo
registrirano, ko prekora¢imo najvi§je priporocene odmerke
zdravil ali ko zdravilo predpiSemo preko predvidenega okna
predpisovanja. Ena izmed »off-label« oblik je tudi sprememba
nacina ali oblike odmerjanja.

Izmed psihotropnih zdravil, torej zdravil, ki vplivajo na
delovanje centralnega Zivénega sistema in se uporabljajo za
zdravljenje duSevnih motenj, se neregistrirano najveckrat
predpisuje antipsihotike. (4)

Antipsihotiki

Antipsihotiki so zdravila, ki so v uporabi ve¢ kot 50 let.
Vecina antipsihotikov je registrirana za zdravljenje shizofrenije.
Danes so v uporabi razlicni antipsihotiki, ki se lo¢ijo po
farmakoloskem profilu, predvsem po tipu delovanja na razli¢ne
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receptorje v osrednjem zivénem sistemu. Razvr§¢amo jih v
tipicne (klasi¢ne) antipsihotike (TAP), za katere je znacilna
mocna vezava na dopaminske receptorje in na nove, atipi¢ne
antipsihotike (AAP), ki se vezejo na razlicne receptorje,
predvsem serotoninske. Mnoga zdravila iz te skupine delujejo
tudi na druge receptorske sisteme in se lo¢ijo po jakosti vezave,
kar vpliva na profil nezelenih u¢inkov. Mo¢ni antidopaminergiki
tako povzrocajo znake parkinsonizma, AAP pa so bolj sedativni
in vplivajo na porast telesne teze. Ravno delovanje na razli¢ne
AAP receptorje je pripomoglo k Siroki uporabi teh zdravil izven
osnovnih indikacij. (4)

V Sloveniji so registrani AAP aripiprazol, kvetiapin,
klozapin, olanzapin, risperidon, paliperidon, ziprazidon,
asenapin, amisulpirid, sulpirid, od TAP pa flufenazin,
zuklopentiksol, flupentiksol, promazin, levomepromazin in
haloperidol.

Razen za zdravljenje shizofrenije, so atipi¢ni antipsihotiki
registrirani za bipolarno motnjo.

Registracija se nanasa na zdravljenje akutne psihoze ali
manije in na dolgotrajno uporabo v preventivi ponovnega
poslabsanja shizofrenije ali bipolarne motnje razpoloZenja
(BMR).

Ameriska Food and Drug Administration (FDA) je razsirila
indikacije za nekatere AAP Se na motnje avtisticnega spektra in
za zdravljenje hude depresivne epizode. (5)

V klini¢ni praksi se zdravila dejansko predpisujejo tudi za
neregistrirane indikacije, torej ne samo zaradi njihovega
antipsihoti¢nega delovanja, ampak zaradi stranskih uc¢inkov, ki
jih ta zdravila povzroc¢ajo. Tovrstno predpisovanje v zadnjih
letih predstavlja pomemben del klini¢ne prakse. Podatki kazejo,
da se do 65% AP predpisSe izven uradne indikacije. (4) V ZDA
je najpogosteje predpisan kvetiapin, sledi mu risperidon in nato
skupina TAP. (6) V Veliki Britaniji je bil najpogosteje predpisan
antipsihotik olanzapin. (7)

Gre za bolnike pri katerih so prisotni psihopatoloski
simptomi, zna¢ilni za psihoze oz. shizofrenijo vendar se zdravijo
zaradi drugih diagnoz ali pa spadajo v druge starostne skupine
(otroci, mladostniki, starejsi od 65 let), pri katerih ni podatkov
iz kontroliranih raziskav. Simptomi psihoze, kot so motnje
zaznavanja (halucinacije), motnje misljenja (blodnje), motnje
vedenja (agitacija, nasilnost, samoposkodovanje) so zelo pogosti
v okviru drugih duSevnih moten;j ali telesnih bolezni. AP v teh
primerih zmanjSajo ali odpravijo simptome. Ker gre za
populacije bolnikov, ki niso bili vkljuéeni v klini¢ne $tudije za
registracijo doloCenega AP, gre za uporabo izven indikacije oz.
dovoljenja. (4)

Tako se antipsihotiki razen za zdravljenje shizofrenije in
bipolarne motnje razpoloZenja v skladu s klini¢énimi smernicami
uporabljajo za simptomatsko zdravljenje drugih neorganskih
psihoz, kot so blodnjava motnja in akutnih in prehodnih
psihoti¢nih motenj ter za zdravljenje organskih psihoz.
Organske psihoze so posledica vnetnih, degenerativnih,
sistemskih bolezni mozganov in poskodb le-teh. lzrazijo se z
motnjami vedenja, psihotiénimi in razpolozenjskimi simptomi.
Uporaba antipsihotikov je pogosto potrebna tudi pri zdravljenju
bolezni odvisnosti, npr. pri zdravljenju abstinenc¢ne krize z
delirijem ter s substanco povzroc¢ene psihoze. (8)

Izven uradnih indikacij se antipsihotiki pogosto predpisujejo
pri nevrotskih in s stresom povezanih motnjah, pri
somatoformnih motnjah in motnjah spanja. Bolniki so brez
znakov psihoze, so pa lahko zelo tesnobni, vznemirjeni, nespeci,
vedenje je impulzivno. Pogosto se jim predpise nizke odmerke
atipicnih antipsihotikov, kar naj bi ugodno vplivalo na
tesnobnost in nespecnost. Tovrstno prepisovanje ni vedno
ustrezno, saj bi bila ustreznejSa uporaba anksiolitikov ali
hipnotikov, klini¢no razumljiva in v skladu s smernicami je le
pri bolnikih pri katerih je izrazen mocan potencial razvoja
bolezni odvisnosti. (9)

Pri osebah z osebnostno motnjo se antipsihotike izven
uradnih  indikacij uporablja za zniZevanje simptomov
impulzivnosti, agresivnosti, jezavosti in psihoticnosti. Enako
velja za zdravljenje vedenjskih odklonov in znakov podobnih
psihozi pri osebah z motnjo v dusevnem razvoju. (4)

Na splosno se veliko zdravil uporablja pri otrocih in
mladostnikih izven dovoljenja , ker ni opravljenih klini¢nih
raziskav za to populacijo. V Sloveniji so nekateri AAP
registrirani za uporabo pri mlajsih od 18 let. Uporaba je sicer
dovoljena oz. ni prepovedana, ostaja pa odprto vprasanje
varnosti. (10) TAP so tako dovoljeni za psihozo, hude vedenjske
motnje, shizofrenijo in Tourettov sindrom ve¢inoma od 12. leta
starosti, klorpromazin pa celo od 6. meseca. (11)

Zelo pogosto je predpisovanje antipsihotikov pri bolnikih z
demenco. Bolezen se namre¢ pogosto kaze tudi z vedenjskimi in
psihi¢nimi simptomi, vecina antipsihotikov nima indikacije za
uporabo. (12) Risperidon se je v kontroliranih raziskavah
pokazal u¢inkovit za obvladovanje agresije, agitacije in psihoze
in je registriran za zdravljenje agresivnega vedenja pri bolnikih
z demenco z omejitvijo uporabe do 6 tednov. Ob tem se opozarja
na nezelene ucinke. (13)

NeZeleni ucinki antipsihotikov

Antipsihotiki so zdravila, ki se razen ob indikacijah pogosto
predpisujejo tudi mimo le-teh, zato je Se posebej pomembno
opozoriti na nezelene ucinke. Profil nezelenih ucinkov
antipsihotikov je vezan na receptorski sistem, na Katerega se
in na jakost Jemanje atipi¢nih
antipsihotikov je povezano s precej$njim kardioloskim in
metaboli¢nim tveganjem. Z zdravili iz te skupine so povezani
povecCanje telesne mase, debelost, povecano tveganje za
dislipidemijo, sladkorno bolezen, potenciranje srénozilne
bolezni in prezgodnja smrt. Tipi¢ni antipsihotiki povzrocajo
ekstrapiramidne stranske u¢inke. Zgodaj v poteku zdravljenja se
lahko pojavi akatizija, parkinsonizem in distonija, kasneje
tekom zdravljenja pa se lahko izrazi tudi tardivna diskinezija.
Nevroleptiéni maligni sindrom lahko nezdravljen vodi v smrt se
lahko pojavi tudi pri zdravljenju z atipi¢nimi antipsihotiki, je pa
pogostejsi pri tipicnih. (14) Tako tipi¢ni kot atipi€ni
antipsihotiki pa lahko povzrocajo sedacijo, ki je pogosto tudi
zelena in terapevtska. (15)

zdravilo veze vezave.

Zakljuéek

Novejsi antipsihotiki so u¢inkovita in dokaj varna zdravila,
ki so nedvomno prinesla nove moznosti zdravljenja duSevnih
motenj, ob mnogo manjsih ali celo odsotnih ekstrapiramidnih
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nezelenih ucinkih. Vendar pa tudi novejsa zdravila niso povsem

brez nezelenih u¢inkov, pomemben je predvsem njihov vpliv na
metabolne mehanizme, podatki o u¢inkovitosti v primerjavi s
tveganji pa so pomanjkljivi, saj ni na voljo vecjih kontroliranih
klini¢nih raziskav.

Atipicni antipsihotiki se torej v klini¢ni praksi navkljub

nezelenim udinkom predpisujejo tudi mimo uradnih indikacij,
Ceprav posledice dolgoroénega jemanja Se niso popolnoma
poznane.
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