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uvoD

Zdravlienje z zdravili je osnovni del psihiatricne prakse pri
bolnikih tako razli¢nih starosti kot diagnosti¢nih skupin in v
razliénih okoliésinah. Ceprav je na trzig&u dostopnih veliko
Stevilo psihiatri¢nih zdravil, pa pomembno Stevilo bolnikov

ostaja z rezidualnimi in obremenjujoCimi simptomi svoje du-

POVZETEK

V psihiatriji se velikokrat srecujemo s predpisova-
njem zdravil za uradno neodobrene indikacije. Ve-
ginoma je razlog v tem, da za veliko vec¢ino znanih
dusevnih motenj po Diagnosti¢énem in statisticnem
priroéniku dusevnih motenj manjka odobrenih zdra-
vil ali pa bolnik ostaja kljub ustaljenem zdravljenju z
rezidualnimi simptomi svoje bolezni. Tako tudi za kli-
ni¢nega farmacevta na oddelkih psihiatri¢éne bolnis-
nice ni vedno preprostih odgovorov glede nasveta
0 ustrezni izbiri zdravila, kar je predstavijeno tudi na
tem Kliniénem primeru.

KLJUCNE BESEDE:
neodobreno predpisovanje, psihofarmaki, klinicni
farmacevt, Klinicni primer

POVZETEK

In psychiatry we are often faced with prescribing
medication off-label. Mostly the reasons are that the
vast majority of known mental disorders according
to the Diagnostic and statistical manual of mental
disorders lack approved medications or that the pa-
tient remains with residual symptoms despite ap-
proved treatment. Thus, also for a clinical
pharmacist at the wards of psychiatric hospitals
there are not always simple answers regarding ap-
propriate choice of medicine, which will be also pre-
sented in this clinical case.

KLJUCNE BESEDE:
off-label prescribing, psychotropic drugs, clinical
pharmacists, clinical case

Sevne bolezni kljub zdravljenju po licenéno odobrenih far-
makoloskih indikacijah (1). V psihiatriji se tako dostikrat po-
sluzuje predpisovanje psihotropnih zdravil po neodobrenih
indikacijah, tako imenovano »off-label« predpisovanje zdra-
vil. Tako so na primer z anketo na 200 psihiatrih ugotovili,
da jih je kar 5% potrdilo, da so v zadnjem mesecu pred-
pisali zdravila po neodobrenih indikacijah (2, 3). V raziskavi
predpisovanja v psihiatri¢nih bolniSnicah pa so ugotovili, da
je tako prejemalo zdravila 46,4% vseh bolnikov (2, 4). Na
sploSno naj bi Studije pokazale, da se psihiatricna zdravila
od 40% do 80% uporablja za neodobrene indikacije (2, 5).
Razlog v neodobrenem predpisovanju je poleg tezavnih
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IZBIRA ZDRAVILA (SVETOVANJE KLINICNEGA FARMACEVTA)

simptomov, ki kljub »primernemu« zdravljenju ostajajo,
lahko tudi v tem, da veliki vecini dusevnih motenj po Dia-
gnosti¢nem in statisticnem priro¢niku dusevnih motenj (Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) manjka
odobrenih zdravil (1, 2). Ceprav je neodobreno predpisova-
nje legalno in je lahko v€asih Kklini¢no ustrezno, pa je vseeno
potrebno dobro pretehtati klinicna, varnostna in eti¢na vpra-
Sanja (6). Tako se tudi klini¢ni farmacevt na oddelku psihia-
tricne bolniSnice velikokrat sreCuje z dilemami in nasveti
glede neodobrenega predpisovanja psihotropnih zdravil. V
nadaljevanju bo tako na primeru predstavijeno svetovanje
klinicnega farmacevta za bolj primerno (sicer neodobreno)
izbiro zdravila za doti¢nega bolnika.

KLINICNI PRIMER

2.1 PREDSTAVITEV BOLNIKA IN
PROBLEMOV POVEZANIH Z
ZDRAVILI

Predstavljen primer je starejsi bolnik, ki se vec€ino svoje
odrasle dobe zdravi za bipolarno afektivno motnjo. Tre-
nutno je hospitaliziran zaradi manic¢ne epizode. Od terapije
je na dan obiska klinicnega farmacevta prejemal kvetiapin
v odmerku 700 mg/dan, karbamazepin 600 mg/dan, ha-
loperidol 9 mg/dan, nitrazepam 5 mg zvecCer po potrebi,
folno kislino 5 mg/dan, acetilsalicilno kislino 100 mg/dan
in bisoprolol 2,5 mg/dan. Pred ¢asom so bolniku zaradi
poslabsanja dvignili odmerke psihiatri¢nih zdravil (kvetia-
pina in karbamazepina) ter dodali haloperidol. Kljub temu
bolniku ni bolje, njegovo stanje je Se slabse, zato ga pre-
mestijo na zaprti oddelek. Dodatno so v laboratorijskih iz-
vidih opazili, da se bolniku dvigujejo vrednosti jetrnega
encima gamma-GT, sedanja vrednost je bila okoli 5 pkat/I.
Izpostavljeni problemi so bili slededi:

e Bolnik je zaradi svoje dolgotrajne bolezni prejemal ze ve-
liko Stevilo razli¢nih psihiatri¢nih zdravil (stabilizatorjev raz-
polozenja: litij, valproat, antipsihotiki), ki pa se v
preteklosti, ali niso izkazali za najbolj ucinkovite ali pa je
bila uporaba ukinjena zaradi nezelenih ucinkov. Glede na
njegovo obstojeCe stanje, trenutna terapija ne ucinkuje
kot bi bilo zazeleno, zato potrebujejo nasvet.

e Hkrati jih skrbi dvig vrednosti jetrnega encima gamma-
GT in se sprasujejo, Ce je to povezano z zdravili, ki jih
prejema.

2.2 UGOTOVITVE IN NASVET
KLINICNEGA FARMACEVTA

Ugotovitve:

e Glede na literaturne podatke kombinacija kvetiapina in
karbamazepina ni najbolj ustrezna. Karbamazepin na-
mre¢ zaradi indukcije metabolizma kvetiapina (bolj na-
tan¢no indukcije CYP450 3A4, preko katerega se v
glavnem presnavlja kvetiapin) zmanjSa Cmax in AUC kve-
tiapina za 80% oziroma 87%. Tako bi bilo potrebno se-
daniji odmerek kvetiapina povecati za 5x, kar pa je precej
¢ez maksimalno priporocene dnevne odmerke kvetiapina
(maksimalni odmerek je 800 mg/dan). Hkrati karbama-
zepin zaradi indukcije metabolizma lahko zmanjsa tudi
plazemske koncentracije haloperidola in s tem njegov
ucinek. Tako bi bilo verjetno potrebno povecati tudi od-
merke haloperidola in pa samega karbamazepina, saj po
priblizno treh do petih tednov karbamazepin inducira tudi
svoj metabolizem (7, 8, 9).

e Karbamazepin zelo pogosto povec¢a raven gamma-GT
zaradi indukcije jetrnih encimov, kar pa je obi¢ajno klini-
¢no nepomembno. Jetrno toksicnost izkazuje redko, obi-
¢ajno v obliki hepatitisov, zlatenice (7).

Nasvet:
® Po pregledu terapije in zgodovine jemanja zdravil svetu-
jem, da se karbamazepin zamenja za drug stabilizator
razpolozenja, in sicer za okskarbazepin. Bolnik je namre¢
v preteklosti bil Ze bolj ali manj uspesno zdravljen z od-
obrenimi zdravili za svojo diagnozo. Terapijo z okskarba-
zepinom kot tudi s karbamazepinom pa pri tem bolniku
Se niso poizkusili. Svetujem ga predvsem, ker ima podo-
ben mehanizem delovanja kot karbamazepin, vendar
manjso indukcijo metabolizma, kar pomeni manjse ozi-
roma kliniéno manj pomembne interakcije z ostalimi zdra-
vili. Okskarbazepin sicer uradno nima odobrene indikacije
za zdravljenje bipolarne motnje, je pa med drugim vklju-
¢en v smernice Ameriske zveze psihiatrov kot opcija za
akutno in vzdrzevalno zdravljenje bipolarne motnje (10).
Okskarbazepin naj bi imel podoben mehanizem delova-
nja kot karbamazepin, vendar pa manj nezelenih ucinkoy,
specificno manjSe tveganje za levkopenijo, aplasti¢no
anemijo, agranulocitozo, zviSane vrednosti jetrnih enci-
mov, Stevens Johnson sindrom in resen izpuscaj. Do-
datno ima okskarbazepin manjSe delovanje na encime
citokroma P450, je slabsi induktor in ima zato manj inte-
rakcij s psihotropnimi zdravili. Obstaja pa vecje tveganje
za razvoj hiponatriemije (incidenca 1-5%) in sicer v prvih
treh mesecih terapije, zato je priporocljivo spremljati ni-
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voje natrija v serumu (11). Z zamenjavo karbamazepina
z okskarbazepinom lahko tako v terapiji ostane tudi kve-
tiapin, s katerim je v preteklosti bolnik bil kar precej Sasa
stabilen.

2.3 NADALJUNJI POTEK ZDRAVLJENJA

Nasvet Kklinicnega farmacevta se je upoSteval. Stanje bol-
nika se je po zamenjavi terapije po parih tednih nekoliko iz-
boljSalo, vendar pa je 3 tedne po uvedbi okskarbazepina
prislo do Kklini€no pomembne hiponatriemije, ki pa se kljub
ustreznim ukrepom (zmanjSanje odmerka okskarbazepina,
omejitev tekocCin, dosoljevanje itd.) ni popravila in je zato
priSlo do ukinitve okskarbazepina in do spremembe tera-
pije. Po ukinitvi okskarbazepina se je hiponatriemija popra-
vila, njegovo trenutno stanje pa je stabilno. Bolnik sedaj
prejema kombinacijo haloperidola v visokem odmerku sku-
paj z olanzapinom in klonazepamom.

SKLEP

Ker je zdravljenje bolnika z duSevno boleznijo lahko zelo
kompleksno in zahtevno, tako ni vedno preprostih odgo-
vorov. Naloga kliniénega farmacevta je, da oceni korist/tve-
ganje dane terapije in svetuje za varno in ucinkovito izbiro
zdravila, ki pa lahko uradno ni odobreno za to indikacijo.
Namre¢ pomembno se je zavedati tudi, da bo lahko kar
nekaj trenutno neodobrene uporabe psihotropnih zdravil
zaradi Klinicnih potreb kmalu lahko postalo odobrenih, kot
se je to preteklosti Ze tudi izkazalo. Na primer nekateri an-
tipsihotiki so se v literaturi pojavijali kot ucinkoviti v akutni

maniji ze leta predenj so postali odobreni za to indikacijo
(2). Medtem Casom pa je potrebno skupno izkazati trud,
tako kliniki, raziskovalci kot tudi farmacevti, za neprekinjeno
poroc¢anje klinicnih opazanj o morebitni ucinkovitosti in var-
nosti zdravila za dolo¢eno indikacijo.
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