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POVZETEK

Nezeleni ucinki zdravil so veliko breme javnega zdrav-
stvenega sistema, saj predstavijajo precejSen delez
sprejemov v bolnisnice. Nezeleni ucinki so pogosto po-
vezani s psihofarmaki. Psihofarmaki z najbolj ugodnim
varnostnim profilom so antidepresivi, sledijo antipsino-
tiki in antiepileptiki. Veliko zdravil povzroca tudi psihia-
triéne nezelene ucinke. Ob pojavu resnega nezelenega
ucinka zdravil pri bolniku je potrebno nenadoma ukiniti
zdravilo, ki je najverjetneje povzroGilo nezeleni ucinek.
Diagnoza nezelenih ucinkov je pogosto negotova, zato
morata zdravnik in klini¢ni farmacevt pri zdravlienju psi-
hiatricne motnje pretehtati tveganje med resnostjo ne-
zelenega ucinka in moznostjo ponovitve psihiatricne
motnje ob ukinitvi zdravila. Za doseganje optimalnih kli-
nicénih izidov, v smislu ucinkovitosti in varnosti, pri psi-
hiatriénih bolnikih sta potrebna vkljucitev klinicnega
farmacevta v proces zdravljenja z zdravili in njegovo so-
delovanije z zdravnikom.

KLJUCNE BESEDE:
psihofarmaki, nezeleni ucinki zdravil, klinicna
farmacija.

POVZETEK

Adverse drug reactions have been regarded as a
major public health problem since they represent a siz-
able percentage of hospital admissions. Adverse drug
reactions are also frequently associated with psy-
chopharmaceuticals. The safest psychopharmaceuti-
cals are antidepressants followed by antipsychotics
and antiepileptics. Also, many drugs can cause psy-
chiatric adverse effects. When a severe drug reaction
develops the suspected causal agent should be with-
drawn immediately. Since the diagnosis of an adverse
drug reaction is often tentative, when treating a patient
with a psychiatric disorder the physician and clinical
pharmacist must weigh the risk of developing these
potential problems against the possibility of relapse of
the psychiatric disorder should the medication be dis-
continued. The inclusion of a clinical pharmacist in the
psychiatric patient’s pharmacotherapy and his coope-
ration with physician are necessary for optimal clinical
outcomes in term of efficacy and safety.

KEY WORDS:
Psychopharmaceuticals, Adverse Drug Reactions,
Clinical Pharmacy.
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IDENTIFIKACIJA IN OZADJE NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL PRI PSIHIATRICNIH BOLNIKIH

uvoD

Nezeleni ucinek zdravila (NUZ; angl. adverse drug reaction)
je vsaka Skodljiva in nenamerna reakcija, do katere je prislo
pri odmerkih, ki se pri ljudeh uporabljajo za zdravljenje, dia-
gnosticiranje ali prepreCevanje bolezni oziroma za ponovno
vzpostavitey, izboljSanje ali spremembo fizioloske funkcije
(1). Novi predpisi iz leta 2010 govorijo o0 sumu na NUZ ne
glede na odmerek, napako oziroma nepravilno uporabo
zdravila (2). Nezeleni dogodek zdravila (NDZ; angl. adverse
drug event) je vsaka poskodba in/ali Skoda pri bolniku, do
katere je priSlo med zdravljenjem z obi¢ajnim ali prekomer-
nim odmerkom zdravila, ki pa ni nujno vzro¢no povezana
z zdravljenjem (1). NUZ sodijo v skupino NDZ.

NUZ lahko razvrstimo po vzroku v vec kategorij. Po vzroku
jih razdelimo na: tip A (odvisne od odmerka in predvidljive),
tip B (od odmerka odvisne idiosinkrati¢ne), tip C (kroni¢ni
ucinek), tip D (zakasnjen ucinek). tip E (uCinki ob koncu
zdravlienja), tip F (napaka pri zdravljenju), tip G (genetski
ucinek) in tip | (druge idiosinkrati¢ne) (3). Najpogosteje se
sreCamo s tipom A reakcij, ki so posledica povecanega far-
makoloSkega ucinka zdravila in so predvidljive ter odvisne
od odmerka. Pomembna skupina so reakcije tipa B (idio-
sinkrati¢ne reakcije), ki so manj pogoste, neodvisne od od-
merka, nepredvidljive ter v vecini imunskega izvora.
Molekula zdravila v vecini primerov nastopi kot antigen, ki
se veze v telesu na protitelo, posledica je imunska reakcija.
Primer tipa B reakcije je hepatotoksi¢nost Stevilnih antide-
presivov, npr. agomelatina, zato v teh primerih sledi zame-
njava. V sistematiCnem pregledu literature so avtorii
ugotovili, da imajo najmanjSo hepatotoksi¢nost med anti-
depresivi escitalopram, citalopram in paroksetin, nasprotno
agomelatin sodi med zdravila z vecjim tveganjem (4).

Posledi¢no je ob pojavi idiosinkrati¢ne reakcije potrebno
najti vzrok reakcije in predlagati ustrezno terapevtsko alter-
nativo. Za zdravila, ki imajo podobne aktivne dele molekul,
so idiosinkratiCne reakcije predvidljive, zato v primerih po-
java teh reakcij ni smiselna zamenjava za podobno mole-
kulsko strukturo, npr. karbamazepina za okskarbamazepin.
Sistematicni pregled literature ugotavlja 4 % zasedenost
bolnisni¢nih postelj v nacionalnem zdravstvenem sistemu
Velike Britanije (angl. National Health Service-NHS) zaradi
NUZ, za kar so ocenjeni stroski v letu 1994 znasali priblizno
380 milijonov funtov. Glede na podatke je do 70 % NUZ

preprecliivin, zato je razvoj preventivnih strategij za zmanj-
Sanje NUZ potreben in smiseln (5). S tem se zagotovi bolj
ucinkovito, varno in poceni zdravljenje. V slovenski razi-
skavi objavljeni leta 2009 je bilo 5,8 % od 520 naklju¢no
izbranih sprejetih bolnikov v Univerzitetni klini¢ni center Lju-
bljana sprejetin zaradi NUZ (6). Posledi¢no je potrebno
identifikaciji NUZ nameniti pomembno vlogo za doseganje
optimalnih klini¢nih, humanisti¢nih in ekonomskih izidov v
zdravljenju bolnikov.

V ¢lanku avtor predstavlja prepoznavanje NUZ in kratek
pregled ozadja NUZ pri psihiatri¢nih bolnikih.

VLOGA KLINICNEGA

FARMACEVTA PRI

PREPOZNAVANJU NEZELENIH
UCINKOV PRI PSIHIATRICNIH
BOLNIKIH

Za uspesno prepoznavanje NUZ pri psihiatri¢nih bolnikih je
potrebno poznavanje osnovne klini¢ne psinofarmakologije,
saj v dolo¢enih primerih nimamo na voljo klini¢nih Studij,
posameznih primerov ali varnostnih porocil. Vec€ina psiho-
farmakov deluje v centralnem Zivénem sistemu (CZS), za
kar je potrebna dolga transportna pot zdravil s peroralno
aplikacijo in predhodna prisotnost zdravila v sistemskem
krvnem obtoku. Pri prepoznavanju NUZ in dologanju po-
vezave med ¢asom nastopa NUZ in zdravilom je potrebno
poznavanje odnosa med farmakokinetiko in farmakodina-
miko za posamezna zdravila (7). Farmakokineti¢ne, farma-
kodinami¢ne in Kklinicne Studije ucinkovitosti ter varnosti
zdravil predstavljajo najpomembnejsa orodja klinicnega far-
macevta pri identifikaciji nezelenih ucinkov pri psihiatri¢nin
bolnikih. Psihiatri¢ni bolniki so zaradi dolge transportne poti
od vnosa zdravila v telo do mesta delovanja zelo izposta-
vijeni klinicno pomembnim interakcijam in posledi¢no NUZ,
zato je vkljucevanie Kklini¢nih farmacevtov na tem podro&ju
Se posebej pomembno.

V Sloveniji ni na voljo Klini¢nih raziskav o vlogi klinicnega
farmacevta pri delu z NUZ v psihiatricnih ustanovah, ven-
dar zasledimo posamicne opisov intervencij klinicnega far-
macevta, ki kazejo na uspesno sodelovanje med klini¢nim
farmacevtom in zdravnikom v zdravljenju z zdravili. V na-
vedenih primerih so pozitivni klini¢ni izidi v smislu varnosti
in uginkovitosti zdravljenja posledica uspesnega prepozna-
vanja NUZ. V nadaljevanju so v preglednici 1 podrobneje
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Preglednica 1: Objavljeni lanki, kjer so opisane intervencije klinicnega farmacevta v slovenskih psihiatricnih bolnisnicah.
Table 2: Published articles where interventions made by clinicial pharmacist in Slovenian psychiatric wards are described.

zdravljenju shozofrenije z
800 mg klozapina dnevno
3 mesece po uvedbi
zdravila

E8.1
2.1, 122, 0O1.0

uvedba aripiprazola 10 mg
dnevno

vrednosti levkocitov v
obdobju 2 tednov

Dogodek Klasifikacija dogodka Intervencija klinicnega Kon¢éni klini¢ni izid Vir
po DRP-SLO-V1 farmacevta

1. | PoviSanje vrednosti jetrnih | P 2.2 (poviSanje jetrnih encimov) K Ukinitev agomelatina, uvedba Povrnitev vrednosti (10)
encimov po treh tednih E 8.1 (drugi razlog) olanzapina 10 mg in S-AST in S-ALT po enem
zdravijenja z [2.1in12.2 (ukinitev zdravila in | escitaloprama 10 mg tednu v obmocje
agomelatinom vpeljava novega zdravila) referencnih vrednosti
50 mg/dan O 1.0 (tezava v celoti razreSena)

2. | Podaljsanje QTc intervala | P 2.2 (podaljSanje QTc intervala) | ZmanjSanje odmerka duloksetina Normalizacija QTc intervala | (11)
po dveh mesecih E 8.1 na 30 mg/dan in uvedba po enem tednu od menjave
zdravljenja 2.4in12.2 (popravek rezima dopolnilne terapije (bupropion zdravil
7 duloksetinom zdravlienja z zdravilom) 300 mg/dan)

90 mg/dan 01.0

3. | Z nitrofurantoinom P 2.2 (pojav konvulzij) Ukinitev nitrofurantoina in Odsotnost okuzbe in urejen | (12)
povzro¢ene konvulzije po 3| E 8.1 uvedba amoksicilina in psihiatriéni
dneh zdravljenja okuzbe z |12.1in12.2 klavulanske kisline (1g dvakrat | status po menjavi zdravil
Escherichio coli (100 mg, 'O 1.0 dnevno)
dvakrat dnevno)

4. | Pojav delirija in halucinacij | P 2.2 (pojav delirija in halucinacij)| Zamenjava solifenacina z Urejen psihiatricni status in | (13)
po enajstih dneh E 4.1 (interakcija zdravil) darifenacinom 7,5 mg/dan ustrezno zdravljena urinska
zdravljenja s kombinacijo | 12.1in12.2 inkontinenca dan po
ucinkovin solifenacin 01.0 zamenjavi zdravil
5 mg/dan in trazodon
150 mg/dan

5. | Pojav halucinacij pri P 2.2 (pojav halucinacij) Zamenjava ucinkovin trimetoprim Odsotnost urinarnega (14)
zdravljenju urinarnega E 8.1 in sulfametoksazol z infekta in izboljSanje
infekta s kombinacijo [21inl22 nitrofurantoinom 200 mg/dan psihiatri¢nega statusa dan
trimetoprim in 01.0 po zamenjavi zdravil
sulfametoksazol (80/400
mg dvakrat dnevno) po 2
dneh zdravljenja

6. | Pojav hepatotoksi-Cnosti | P 2.2 (poviSanje jetrnih encimov) | Takojsnja ukinitev klometiazola, | Povrnitev vrednosti S-AST, | (15)
klometiazola pri zdravijenju | E 4.1 ukinitev klozapina po 1 tednu in | S-ALT in S-GGT po enem
organske osebnostne [21inl22 uvedba zuklopentiksola 20 mg | tednu v obmocije
motnje s klozapinom 01.0 dnevno referencnih vrednosti
(12,5 mg dnevno) in
klometiazolom (1152 mg
dnevno) po
8 dneh zdravljenja

7. | Pojav agranulocitoze pri P 2.2 (pojav agranulocitoze) Takoj$nja ukinitev klozapina in Nagel porast krvnih (16)
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opisani primeri intervencij kliniCnega farmacevta pri psihia-
tricnih bolnikih, ki so objavljeni v mednarodni ali domadi li-
teraturi. V vseh primerih je po intervenciji klinicnega
farmacevta prislo do izboljSanja zdravstvenega stanja bol-
nika in odpusta bolnika iz psihiatri¢ne bolniSnice. Eden
izmed primerov je podrobneje predstavljen v nadaljevanju.
Pri opisu NUZ je bila uporabliena Klasifikacija tezav pove-
zanih z zdravili DRP-SLO-V1 (8).

V literaturi zasledimo primer, ki prikazuje 80—-letno sloven-
sko bolnico z Alzheimerjevo demenco, pri kateri je prislo
7. dan po uvedbi 25 mg klozapina dnevno, do poviSanja
telesne temperature na 38.2 °C in serumskega C-reaktiv-
nega proteina (S-CRP) na 122 mg/L. Pri bolnici je zdravnik
internist izkljucil infekcijo ter bolnik je bil poslan h klinicnemu
farmacevtu v nadaljnjo obravnavo. Najprej je bilo potrebno
izkljuciti najbolj nevarne NUZ klozapina, in sicer agranulo-
citozo, supresijo kostnega mozga, konvulzije, nevrolepticni
maligni sindrom in miokarditis. Klini¢ni farmacevt je ocenil
verjetno povezavo med klozapinom in NUZ z uporabo Na-
ranjo vpraSalnika, pri Cemer je izkljucil miokarditis in nevro-
lepticni maligni sindrom. Pri opazovanju bolnika in po
pogovoru z zdravnikom ni zasledil tahikardije, tremorja, po-
tenja; vrednosti serumske kreatin kinaze so bile normalne,
zato je izkljuc€il nevrolepti¢ni maligni sindrom. Internist je
predhodno izkljucil miokarditis z elektrokardiogramom, nor-
malnimi vrednostmi serumskega troponina in kreatin ki-
naze. Klini¢ni farmacevt je predlagal nenadno ukinitev
klozapina in uvedbo kvetiapina. Psihiater je sprejel nave-
deno spremembo. Po zamenjavi zdravil je priSlo do nenad-
nega izboljSanja stanja pri bolnici v smislu padca telesne
temperature v 2 dneh in postopnega padca S-CRP (9). V
tem primeru ni bilo indikacije za antibiotik, ki bi v dolo¢enih
podobnih primerih lahko bil predpisan. Primer prikazuje po-
membnost poznavanja farmakodinamike in NUZ s strani
kliniCnega farmacevta. Hkrati je bolnik prejel sedativni an-
tipsihotik kvetiapin, zato najverjetneje ni prislo do poslab-
Sanja spanja pri bolnici. Primer prikazuje kompleksnost
zdravljenja s klozapinom pri psihiatricnih bolnikih in uspe-
Sno reSitev NUZ z medsebojnim timskim sodelovanjem.

V zadnjem Casu Cedalije pomembnejsi postajajo tudi stroski
zdravljenja. Klini¢ni farmacevti so lahko dejavni tudi na tem
prostoru. Avtoriji slovenske raziskave stroskovne ucinkovi-
tosti zdravljenja akutne shizofrenije z atipi¢nimi antipsihotiki
sporocajo, da bi vedji vpliv kliniCnih farmacevtov v zdravlje-
nju z zdravili omogodil boljSe informiranje in posledi¢no
zmanjsanje stroskov ter povecanije ucinkovitosti zdravljenja
bolnikov s shizofrenijo v Sloveniji (17). Vsi primeri, predsta-

vlieni v preglednici 1, so primeri iz slovenske psihiatri¢ne
bolniSnice in so objavljeni v znanstveni literaturi in kazejo
na dobro sodelovanje med klini¢nim farmacevtom in psi-
hiatrom, kar na vseh slovenskih oddelkih Se ni ustaliena
praksa.

Na psihiatricnem podrocju obstaja malo mednarodno ob-
javljenih Klini¢nih studij o pojavu NUZ, ki bi vkljuCevale in-
tervencije klinicnega farmacevta. Rezultati ameriSke
retrospektive Studije, Kjer so raziskovalci med 2006 in 2009
v ameriSki bolnisnici Springfield vkljudili psihiatricne bolnike
v psihiatri¢ni bolnisnici, kaze pomembno viogo Kklini¢nih far-
macevtov pri preprecitvi NUZ. V triletnem obdobju so razi-
skovalci ugotovili 93 NUZ. Raziskovalci so ugotovili, da so
v najvecjem obsegu povzroCili NUZ antiepileptiki in kardio-
vaskularna zdravila (n = 17). NUZ litija so prepredili v naj-
vecjem obsegu. 20,4 % NUZ mogocCe prepreciti z ustrezno
intervencijo klininega farmacevta in poznavanjem poten-
cialnih interakcij med zdravili (18).

Ameriski raziskovalci so pri pregledu literature od 1996 do
20083, Kjer so vkljucili NUZ zdravil in napake pri predpisova-
nju na psihiatricnih oddelkih, ugotovili pomanikljive zapise
in sklepali o premajhnem zavedanju o pomenu napak pri
predpisovanju zdravil v psihiatriji. Ugotovili so tudi nekulturo
poroCanja napak pri predpisovanju in predlagali vpeljavo kli-
ni¢nih farmacevtov, ki bi zmanjsali verjetnost NUZ in napak
pri predpisovanju zdravil v psihiatriji (19). Navedeni rezultati
kazejo, da vkljuCevanje klinicnega farmacevta in spremljanje
poteka NUZ bistveno pripomore k zmanjSevanju NUZ in
napak pri predpisovanju zdravil v psihiatriji.

POTENCIALNO NEUSTREZNO
PREDPISOVANJE
PSIHOFARMAKOV IN
NEZELENI UCINKI

V Sloveniji ni bilo izvedene nobene raziskave o razSirjenosti
potencialnega neustreznega predpisovanja psihofarmakoyv,
vkljucno s starostniki. V Avstriji so izvedli in v letu 2013 ob-
javili klinicno Studijo, v katero so vkljucili 48 od 50 domov
za starejSe v pokrajini Vorarlberg (1844 oskrbovancev) ter
raziskovali potencialno neustrezno predpisana zdravila. Po-
tencialno neustrezno predpisovanje zdravil so definirali kot
predpisovanje, ki ni v skladu z avstrijsko listo manj primer-
nih zdravil za starostnike (20). 70,3 % bolnikov je imelo
vsaj eno neustrezno predpisano zdravilo in 55,0 % bolnikov
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neustrezno predpisan psihofarmak. Triciklicni antipsihotik
protipendil, ki ga v Sloveniji ni na trziS¢u, je bil v 25,9 %
oznacen kot potencialno neustrezno predpisano zdravilo.

Sledili so lorazepam, diklofenak in tramadol (21).

Rezultati nedavnega sistemati¢nega pregleda literature,
kjer so raziskovali vpliv zdravil na psiholoske simptome Alz-
heimerjeve demence, so pokazali, da uporaba antipsihoti-
kov in ostalih zdravil pri starejSih statisti¢no celokupno ne
zmanjSa bremena skrbnika, lahko pa poveca NUZ (22).
Dokazi o uporabi antipsihotikov za nevropsihiatri¢ne simp-
tome pri starejSih bolnikih z Alzheimerjevo demenco so
omejeni (23). Neustrezno predpisovanje zdravil pogosto
vodi do NUZ, hospitalizacije in podaljSanja hospitalizacije
(24, 25).

OCENA POVEZANOSTI
NUZ Z ZDRAVILOM

Zdravniki in klini¢ni farmacevti najbolj pogosto za oceno
NUZ uporabljajo lestvico Naranjo, ki se redno uporablja tudi
v znanstveni literaturi (26). V preglednici 2 so zbrana vpra-
Sanja, ki jih vkljuCuje Naranjo lestvica.

Vpraganja se vrednotijo glede na odgovor. Stevilo tock se
sesteva in kon¢no Stevilo poveze s kategorijo verjetnosti
povezave NUZ z zdravilom. Lestvica vsebuje 4 kategorije:

Preglednica 2. Naranjo vprasalnik.
Table 2. Naranjo questionnaire.

ve€ kot = 9 toCk = zagotovo NUZ, 5-8 = verjetno NUZ, 1—
4 = mogocCe NUZ, 0 = dvomljivo NUZ. V primerih, kadar
ima bolnik ve¢ zdravil, se lestvica uporabi posamic¢no za
vsako zdravilo posebej in predlaga ukinitev zdravila, ki do-
seze najveC tock. Pri NUZ je priporocljivo spremljanje od-
visnosti odmerka zdravila in ¢asa dajanja v povezavi z NUZ.
Pomembno h konéni odloditvi o vzroku NUZ prinese po-
novna uvedba ‘vzrocnega’ zdravila, ki je zaradi bojazni po-
slabsanja iziemno redka, je pa smotrna, ¢e ni NUZ prevec
ogrozujo¢ za bolnika. V nasprotnem primeru se lahko, npr.
pri polifarmakoterapiji, ukine zdravilo, ki ga sicer ne bi bilo
potrebno ukiniti. Pri doloCitvi vzroéne povezave med do-
godkom in zdravilom mora klini¢ni farmacevt opraviti po-
govor z bolnikom in pregledati celotno zdravstveno
dokumentacijo bolnika. Sledi pregled literature, morebitno
spremljanje plazemske koncentracijo (npr. pri karbamaze-
pinu in valproatu) in oblikovanje konénega mnenja. Sledi
pogovor z bolnikovim zdravnikom in spremljanje nadalje-
vanja zdravljenja ter obvezno posiljanje porocila o nezele-
nem ucinku, ki ga lahko poslie ze zdravnik, farmacevt ali
bolnik. Pomemben del takSnega pregleda je predlog zdra-
vljenja z drugim zdravilom , ki ga bolnik v vecini primerov
potrebuje. Ta del zahteva poznavanje osnovne farmakoki-
netike in farmakodinamike, smernic zdravljenja posamez-
nih bolezni in predvsem novejSih metaanaliz, klini¢nih Studij
in posamicnih primerov. VpraSalnik ima tudi nekaj omeijitev,
med katerimi sta najpomembnejsi starost vprasalnika, saj
v tistem obdobju ni bilo tako ostrih razlik med NUZ in NDZ
in vpraSanje o ponovni uvedbi zdravila, ki je lahko v dolo-
¢enih resnih NUZ neprimerno, saj lahko bistveno ogrozi

Stevilo tock glede na

Posamezna vprasanja vprasalnika posamezno vprasanje
Da Ne Ne vemo

Ali obstajajo predhodna porocila o tem NUZ? 1 0 0

Ali se je NUZ pojavil po tem, ko je bilo dano zdravilo, ki ga sumimo za nastanek NUZ? 2 -1 0

Ali je NUZ izzvenel po ukinitvi zdravila ali po dodatku specifi€nega antagonista? 1 0 0

Ali se je NUZ ponovno pojavil po ponovni uvedbi zdravila? 2 -1 0

Ali obstajajo drugi mozni vzroki za nastanek NUZ? -1 2 0

Ali se je NUZ pojavil po dajanju placeba? -1 1 0

Ali je bila koncentracija ucinkovine v katerikoli telesni tekocini v toksi¢nem obmodju? 1 0 0

Ali je jakost NUZ odvisna od odmerka? 1 0 0

Ali je imel bolnik podoben NUZ v preteklosti na enako ali podobno zdravilo? 1 0 0

Ali je NUZ potrjen z objektivnim dokazom? 1 0 0
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IDENTIFIKACIJA IN OZADJE NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL PRI PSIHIATRICNIH BOLNIKIH

bolnika. Ta del vpraSalnika obsega precejSnje Stevilo tock
in tako lahko prispeva k bolj znacilni povezavi med NUZ in
zdravilom. Njegova uporaba je manj primerna tudi v prime-
rih obsezne polifarmakoterapije, kadar tezko locimo zdra-
vila, ¢e dosezejo podobno Stevilo tock, a vendar Naranjo
vpraSalnik ostaja najbolj pogosto uporablien vprasalnik, ki
je vkljucen tudi v Stevilne znanstvene objave in Siroko spre-
jet v strokovnih krogih.

ZAMENJAVA
PSIHOFARMAKOV ZARADI
NEZELENIH UCINKOV
ZDRAVIL

Ob pojavu NUZ je potrebno izdelati najprej ustrezno shemo
ukrepanija, Sele nato sledi zamenjava psihofarmaka. Pri za-
menjavi psihofarmakov je potrebno upostevati odnos med
odmerki zdravil in afiniteto do posameznih receptorjev ter
farmakokineti¢ne parametre. Pri zamenjavi antidepresivov
je potrebna velika previdnost, da se izognemo odtegnitve-
nim sindromom. Agomelatin se lahko ukine takoj, pri za-
menjavi ostalih antidepresivov je potrebno odmerek znizati
postopno, sploh tistih, ki imajo afiniteto do holinergi¢nih re-
ceptorjev in dolge razpolovne Case (npr. paroksetin in fluok-
setin). Pri antipsihotikih je mogoCe najmanjSe odmerke
ukiniti takoj, vecje odmerke pa je treba nizati v skladu s
Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. Velike odmerke an-
tipsihotikov, ki imajo veliko afiniteto do holinergi¢nih recep-
torjev, ukinjamo podasi (npr. 2 tedna), saj se s tem
izognemo odtegnitvenim sindromom (npr. nespecnost,
anksiozonost, agitacija in/ali psihoza), razen v primerih
ogrozujo¢ih NUZ, kadar zdravilo ukinemo takoj. V to sku-
pino sodijo olanzapin, kvetiapin in klozapin. Zdravljenje z
amisulpiridom, aripiprazolom in paliperidonom lahko v na-
sprotju prekinemo takoj (27).

Vmesno obdobje ukinitve antipsihotikov se lahko uporabi
benzodiazepin ali antiholinergi¢na zdravila za zmanjSanje
odtegnitevnih sindromov, kot so nespec¢nost, vznemirjeno-
sti in/ali psihoza. Ukinitev majhnih odmerkov sedativnih an-
tipsihotikov (npr. kvetiapina, klozapina in ziprazidona) in
antidepresivov (predvsem agomelatina in trazodona) vpliva
na bolnikov cikel spanja. Ukinitev teh zdravil lahko povzroci
poslabsanje spanja, kar je za bolnike Se posebej neu-
godno. V teh primerih se priporoca predpis uspavala, npr.
zolpidema, da prepreCimo poslabSanje spanja. Ob ukinitvi
antidepresivov in antipsihotikov uvedemo bolj varno zdra-

vilo takoj, bolnika pa v vmesnem obdobju spremljamo bolj
pogosto in v primerih anksioznosti in nespecnosti uvedemo
npr. lorazepam. Pri bolniku z epilepsijo ni smiselna takojsnja
ukinitev antiepilepti¢nih zdravil, saj lahko zaradi kratkih raz-
polovnih Casov vecine antiepileptikov taksna ukinitev pri-
pelie do tega, da bolnik ostane brez antiepilepticne zascite
(28). Ce je potrebno ukiniti antiepileptik zaradi ogroZzujo-
¢ega NUZ, ga ukinemo takoj in uvedemo predlagani antie-
pileptik ter bolnika redno spremljamo, saj je verjetnost
epilepticnin napadov, zaradi manjSe koncentracije antiepi-
leptikov v krvnem sistemu, ob menjavi zdravil povecana.
Nenadni ukinitvi benzodiazepinov se je potrebno izogibati.
V primerih hudih NUZ, ki so povezani z benzodiazepini, je
potrebno uvesti podporno zdravljenje. Najbolj pogosto se
uporabljajo selektivni zaviralci privzema serotonina in kar-
bamazepin. V primerih kadar NUZ ne zahteva takojSnje uki-
nitve zdravila se priporo¢a prehod na dolgodelujodi
diazepam, s Cimer je dosezena manjSa verjetnost odtegnit-
venih sindromov zaradi ukinitve kratkodelujoCega benzo-
diazepina (29).

ZAKLJUCEK

Psihiatricni bolniki pogosto prejemajo Stevilna zdravila, ki
lahko vodijo v resne NUZ, zato je potrebna posebna po-
zornost in spremljanje bolnika. Za optimizacijo klini¢nih izi-
dov in nacrtovanje terapije na podroCju zdravljenja
psihiatricnih bolnikov je potrebno sodelovanje Sirokega
kroga strokovnjakov, ki so neposredno vkljuceni v zdravlje-
nje bolnikov. Pri tej nalogi je sodelovanje med kliniénim far-
macevtom in psihiatrom klju¢nega pomena. V Sloveniji je
tak8no povezovanje zaradi pomanjkanja klini¢nih farma-
cevtov ali slabe prepoznave njihovega potenciala za enkrat
vzpostavljeno le na nekaterih psihiatricnih oddelkih in am-
bulantah.
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