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UVODNIK

LetoSnja prva Stevilka Farmacevtskega vestnika prinasa prispevke
»Zdravila v psihiatriji«. Prispevki kazejo na komplementarnost znanj
in Klinicnih izkuSenj zdravnikov psihiatrov, ki delujejo v psihiatricnih
bolnisnicah in Kklinicnih farmacevtov, ki delajo s psihiatricnimi bolniki
po principih Klinicne farmacije. Izbira zdravil pri tovrstnih bolnikih, Se
posebej ce imajo pridruZzene druge kronicne bolezni, je Se posebej
zahteven proces, predvsem v smislu izbora zdravil, dolocanja od-
merkov ter spremljanja nezelenih ucinkov bodisi zaradi posameznih
zdravil ali zaradi interakcij med zdravili. VKljucitev klinicnega farma-
cevta v zdravstveni tim za obravnavo psihiatricnega bolnika je nujno
potrebna, ker gre za izredno obcutljivo in heterogeno populacijo z
depresijami, psihozami, anksiozami in demencami, pri kateri je Se
posebej pomemben pristop in oblika komunikacije ¢lanov zdrav-
stvenega tima tako pri prepoznavanju teh bolezni kot tudi pri zdra-
vijenju. Verjameva, da se bo tudi tokrat izkazalo, da farmacevtska
stroka Ze razpolaga z vsemi potrebnimi kadrovskimi, materialnimi in
organizacijskimi viri za vkijucevanje klinicnih farmacevtov v zdrav-
stveni tim, ki obravnava psihiatricne bolnike.

Vecina prispevkov je preglednih, nekateri so pa tudi problemsko
orientirani z nakazanimi reSitvami, in bodo zato dragoceno berilo za
vse farmacevte, ki delajo v zdravstvenem sistemu s psihiatricnimi
bolniki.

Tudi ta stevilka Farmacevtskega vestnika ima ambicijo vzpodbuditi
strokovne razprave v stroki z namenom, da se izboljSa varnost zdra-
vijenja bolnikov z zdravili in zmanjsajo stroski ter da se krepi vioga
farmacevta v zdravstvenem sistemu.

Minilo je dobro leto, ko smo se odlocili nekoliko vsebinsko preobli-
kovati Farmacevstki vestnik. UredniStvo vabi vse ¢lane, ki prebirate
strokovne prispevke v Farmacevstkemu vestniku, da v urednistvo
oziroma tajnisStvo drustva sporocite svoje vtise, pripombe in pred-
loge izboljsav. Vase mnenje je za uredniStvo zelo pomembno in ga
bomo poskusali upostevati pri nadaliniem urejanju nasega skupnega
glasila.

Clan gostujodega uredniskega odbora: prof. dr. Ales Mrhar
Odgovorni urednik: prof. dr. Borut Strukelj
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UvoD

Med najpomembnejSimi vzroki za zmanjSano kakovost zi-
vlienja so motnje v delovanju Zivéevja, ki ne povzro¢ajo le
trplienja pacientu, ampak povzrocajo tudi finanéno breme
druzbi. Skupni stroski mozganskih bolezni v Sloveniji so za
leto 2010 ocenjeni na 2.425 milijarde EUR, prilagojenih na
pariteto kupne moci (EUR PKM), kar pomeni 7 % bruto do-
macega proizvoda. Najvedji delez predstavljajo neposredni

POVZETEK

HujSa oblika depresije je v svetovnem merilu ena
najpogostejsih psihi¢nih motenj z visokim breme-
nom bolezni. Razli¢ni antidepresivi in druga psiho-
tropna zdravila so se izkazali za ucinkovita pri
zdravljenju bolnikov s hudo depresivno motnjo.
Kljub temu se je izkazalo, da okrog polovica bolni-
kov ne odgovori na za¢etno zdravljenje z antidepre-
sivom, le tretjina pa doseze klinicno remisijo s prvim
zdravljenjem. Mehanizmi odziva na zdravljenje z an-
tidepresivi so slabo poznani, in le nekaj bioloskih
oznacevalcev je mogoce uporabiti za napoved od-
ziva na antidepresive. Predlagani so bili razli¢ni bio-
loski oznacevalci kot so: oznaCevalci presnove
zdravil, oznacevalci funkcije mozgansko-ziine pre-
grade, oznacevalci delovanja dolo¢enih mozgan-
skih podrocji ali sistemov z razlicnimi zivénimi
prenasalci, hormonskega neravnovesja ali plasti-
¢nosti in sorodnih molekul z namenom napovedi
odziva na zdravljenje z antidepresivi. Potrebne so
nadaljnje raziskave za opredelitev novih bioloskih
oznacCevalcev z namenom izboljSanja zdravljenja
pacientov z depresijo.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, depresija, zdravijenje, stranski ucinki,
ucinkovitost.

ABSTRACT

Major depression is one of the most common psyc-
hiatric illnesses worldwide with high disease bur-
den. Several classes of antidepressants and other
psychotropic drugs have shown to be effective in
treating patients with major depressive disorder. Ne-
vertheless, it was shown that approximately half of
patients will respond to an initial trial of an antide-
pressant, with only a third reaching clinical remis-
sion with that first trial. The mechanisms of
response to antidepressant treatment are poorly
understood, and only few biomarkers are identified
than can predict response to antidepressants. Dif-
ferent biomarkers, such as markers of drug meta-
bolism or blood-brain barrier function, the activity of
specific brain areas or neurotransmitter systems,
hormonal dysregulations or plasticity, and related
molecular targets were suggested to predict re-
sponse to antidepressant treatment. Further re-
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UVAJANJE IN OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI ANTIDEPRESIVOV

search is needed to identify new biomarkers and
improve treatment of patients with depression.

KEY WORDS:
antidepressants, depression, treatment, side
effects, efficacy

zdravstveni stroski (42,3 %), nekoliko manj pa posredni
stroski (35,7 %) in neposredni nezdravstveni stroski (22,0
%) (1). lzmed motenj v delovanju osrednjega zivCevja je
hujSa oblika depresije v svetovnem merilu ena najpogostej-
§ih psihi¢nih motenj z visokim bremenom bolezni (2).

PREPOZNAVANJE DEPRESIJE

Depresivna epizoda se pri posamezniku utegne pojaviti le
enkrat v zivlienju ali pa se ponovi v sklopu ponavljajoCe se
depresivne episode ali drugih psihi¢nih motenj. Znano je,
da so, v skladu z mednarodno klasifikacijo bolezni 10-re-
viziia (WHO), za vse tri vrste depresivnih epizod glede na
intenziteto (blaga, zmerna in huda) znacilni simptomi de-
presivnega razpolozenja: izguba interesa in sposobnosti
dozivljanja veselja, zmanjSana energija, ki se pri posamez-
niku kaze v vedji utrudljivosti in zmanjSani aktivnosti ter
huda utrujenost ze po manjSem naporu. Ostali pridruzeni
psihopatoloski pojavi so Se: zmanjSana koncentracija in
pozornost, zmanj$ano samospostovanje in samozavest,
obcutki krivde in brez vrednosti (znadilni tudi za blago de-
presivno epizodo), ¢rnogledost, samomorilne misli in ve-
denje, motnje spanja, motnje apetita (3). Pri vecini
pacientov epizode trajajo med 3 in 12 meseci, pri emer
je najpogostejSe obdobje trajanja epizode 6 mesecev. Pri
manj kot desetini posameznikov traja depresivna epizoda
tudi dve leti ali ve€. V tem primeru gre za kroni¢ni potek
depresivne motnje (Za pregled glej 4).

Pristop k zdravljenju pacienta z depresijo je celosten in iz-
haja iz bio-psiho-socialnega modela. Zlasti v primeru
zmerno hude in hude depresivne epizode je veCinoma po-
trebno pri zdravljenju uporabiti tudi antidepresive (4).

ZDRAVLJENJE DEPRESIJE
Z ANTIDEPRESIVI

Razli¢ni antidepresivi in druga psihotropna zdravila so se
pri zdravljenju bolnikov s hudo depresivno motnjo izkazali
za ucinkovita (4). Ob uvajanju antidepresiva je zaradi bolj-
Sega sodelovanja pacienta pri nadaljinjem zdravljenju smi-
selno pacientu predstaviti prednosti in slabosti uvedbe
posameznega antidepresiva ter ob ustreznih pojasnilih pre-
dati pacientu moznost, da antidepresiv izbere. Zlasti je pri
izbiri antidepresiva potrebno na eni strani tehtati ucinkovi-
tost posameznih antidepresivov in na drugi strani preno-
sljivost in varnost njihove uporabe. Upostevati je potrebno
pacientovo starost, soCasne bolezni, pretekle zdravstvene
teZzave, morebitno samomoriino ogrozenost in druge de-
javnike, ki vplivajo na izbiro antidepresiva. Odmerjanje an-
tidepresivov je pri vecini postopno, prav tako kot ukinjanje.
Tezave nastopajo ob primeru pojavljanja nezelenih u¢inkov
ali neucinkovitosti prvega antidepresiva (4). Ugotavljajo, da
okrog polovica bolnikov ne odgovori na zacetno zdravijenje
z antidepresivom, le tretjina pa doseze klinicno remisijo s
prvim zdravljenjem. Ob menjavi antidepresivov, kombina-
cijah antidepresivov ali dodatnih psihoterapevtskih ukrepih
se delez pacientov z remisijo povecuje z vsakim nadaljnjim
korakom. Tako se je delez pacientov z dosezeno remisijo
povecal s posameznimi ukrepi (5). Za ocenjevanje uspeha
zdravljenja depresije z antidepresivi se uporabljajo samo-
ocenjevalne lestvice in testi, ki jin uporabi terapevt. Ne ugo-
tavljajo bistvenih razlik v uspesnosti ocenjevanja med
omenjenimi skupinami (5). Po neuspeSnem zdravljenju s
prvim antidepresivom obstajajo razlicne moznosti nadalje-
vanja zdravljenja od menjave antidepresiva, dodajanja dru-
gega zdravila prvemu, poveCevanju odmerka prvega
antidepresiva, dodajanju sogasne psihoterapevtske obrav-
nave ali drugo. Raziskave ne kazejo na pomembne razlike
med razlicnimi pristopi zdravljenja po prvem neuspelem
zdravljenju z antidepresivom (4).

OCENJEVANJE
UCINKOVITOSTI
ZDRAVLJENJA

Dosezena remisija in odziv na zdravljenja sta dva poglavitna
kriterija ugotavijanja ucinkovitosti in izida zdravljenja pacien-
tov z depresijo z antidepresivi. Samo izrazenost in potek
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zdravljenja posameznega pacienta je mogoce spremljati z
razli¢nimi lestvicami. Za ocenjevanije izrazenosti simptomov
depresije se tako uporabljajo razlicne lestvice, na primer
Hamiltonova lestvica za oceno depresivnosti (Hamilton De-
pression Rating Scale HAM-D — 17 postavk, maksimalno
Stevilo toCk 52, vi§ja kot je skupna vrednost tock bolj je iz-
razena depresija; HAM-D-21 z 21 postavkami) (5), Mont-
gomery-Asberg Depression Scale (MADRS; 10 postavk,
maksimalno Stevilo tock 60, vi§ja kot je skupna vrednost
toCk bolj je izrazena depresija) (6), Bekov vprasalnik za
oceno depresivnosti (Beck Depression Inventory BDI; 21
vprasanj, maksimalno Stevilo tock 63, visja kot je skupna
vrednost toCk bolj je izrazena depresija) (7) ali pa samoo-
cenjevalna lestvica za oceno depresivnosti in anksioznosti
pri pacientih s socasno telesno boleznijo, ki je prevedena
tudi v slovenscino (Hospital Anxiety and Depression Scale
— HADS, dve podlestvici za oceno depresivnosti in ank-
sioznosti) (8).

Glede na izide the lestvic je mogoce tudi opredeliti odziv
na zdravljenje in dosezeno remisijo. Predlagane so mejne
vrednosti na posameznih lestvicah, ko je mogoce ugotoviti,
da je do odgovora na zdravlienje pri posameznem pacientu
prislo oziroma, da je pri pacientu dosezena remisija (9). Re-
misijo depresije je mogoce opredeliti z naslednjimi mejnimi
vrednostmi na posameznih lestvicah HAMD-21 <7,
HAMD-17 <6, MADRS <7 and BDI <12. Odgovor na zdra-
vlienje je mogoce opredeliti z zmanjSanjem na posameznih
lestvicah za vsaj 47% na HAMD-21, <57% na HAMD-17,
< 46% na MADRS in 47% na BDI od izhodi§¢ne vrednosti
ob pri¢etku zdravljenja (9).

Pomembne razlike med skupinami pacientov, ki so preje-
mali placebo, in pacienti, ki so prejamali posamezen anti-
depresiv, je mogoce priCakovati po vec tednih zdravijenja
npr. po 4 do 6 tednih zdravljenja. Le posamezne Studije ka-
z€ejo na razlike med skupinama po tednu dni zdravljenja (4).

NEZELENI UCINKI
ANTIDEPRESIVOV

Nezelene ucinke je mogocCe na ¢as pojavijanja razdeliti na
tiste, ki se pojavljajo ob uvajanju zdravljenja, v prvih tednih,
na tiste, ki se pojavljajo ob nadaljevanju zdravljenja in na
tiste, ki se pojavijajo ob ukinjanju zdravljenja z antidepresivi.
Ob uvajanju antidepresiva je tako mogoce pri¢akovati ne-

zelene ucinke kot so motnje v delovanju avtonomnega ziv-
Cevja, prebavne tezave, motnje spanja, utrujenost, tremor,
potenje, spolne motnje (npr. nekateri zaviralci ponovnega
privzema serotonina), vrtoglavica. Ob nadaljevanju zdra-
vljenja z antidepresivi utegnejo vztrajati spolne motnje, mot-
nje spanja, Custvena otopelost, sprememba telesne teze
(npr. mirtazapin) in motnje spoznavnih sposobnosti. Zi-
vljenjsko ogrozajoCe so lahko serotoninski sindrom (agita-
cija, anksioznost, mioklonus, tremor, pospesena prebava,
motnje v delovanju vegetativnega zivCevja, tahikardija, ta-
hipneja, poviSana telesna temperatura, kréi), ki se utegne
pojaviti zlasti ob kombinaciji dveh antidepresivov (npr. eden
od njiju ireverzibilni zaviralec monoaminooksidaze, deli-
rantna stanja ob predpisovanju antidepresivov s pomemb-
nim antiholinergi¢nim ucinkom (npr. triciklicni antidepresivi),
motnje srénega ritma (zlasti triciklicni antidepresivi) in hipo-
kalemije (tudi selektivni zaviralci ponovnega privzema se-
rotonina). Prekinitveni simptomi ob opusCanju anti-
depresiva se lahko pojavijo pri vecini antidepresivov v prvih
nekaj dneh po hitri prekinitvi jemanja antidepresiva. Odpra-
vljanje nezelenih ucinkov s predpisovnjem dodatnih zdravil
vecinoma ni smiselno. V primeru predoziranja tudi ne ob-
stajajo specificni antidoti. V primeru serotoninskega sin-
droma je potrebno zdravljenje z antidepresivom prekiniti in
zdravljenje nadaljevati s podpornim zdravljenjem (4).

PREDVIDEVANJE ODGOVORA
NA ZDRAVLJENJE Z
ANTIDEPRESIVI

Poznani so razli¢ni dejavniki, ki napoveduijejo izid zdravlje-
nja depresivne epizode pri posamezniku, kot so: trajanje
depresivnih epizod, komorbidnost in funkcioniranje pacien-
tov ob prietku zdravljenja (10). Mehanizmi odziva na zdra-
vljenje z antidepresivi so slabo poznani in le nekaj bioloskih
oznacevalcev je mogoce uporabiti za napoved odziva na
antidepresive (11). Predlagani so bili razli¢ni bioloski ozna-
Cevalci, kot so: oznacevalci presnove zdravil, oznacevalci
funkcije mozgansko-zilne pregrade, oznaCevalci delovanja
dolocenih mozganskih podrodiji ali sistemov z razli¢nimi ziv-
¢nimi prenaSalci, hormonskega neravnovesija ali plasti¢no-
sti (na primer BDNF) in sorodnih molekul, z namenom
napovedi odziva na zdravljenje z antidepresivi (11, 12).

Tako so v metaanalizi, ki je zajela 16 genskih razli¢ic v 11
razli¢nih genih, povezanih z u€inkovitostjo antidepresivov
pri zdravljenju depresivnih epizod pokazali, da je izmed
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UVAJANJE IN OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI ANTIDEPRESIVOV

vseh vklju¢enih genskih razlicic z u€inkovitostjo antidepre-
sivov bila povezana le Val66Met genska razli€ica (12).

SKLEP

Ustrezen pricetek zdravljenja z antidepresivom je prilagojen
pacientu ob upostevanju pacientovih zelja ob predstavitvi
priCakovane ucinkovitosti, prenosljivosti in varnosti uporabe
antidepresiva. Potrebne so nadaljnje raziskave za oprede-
litev novih bioloskih ozna&evalcev z namenom izboljSanja
zdravljenja pacientov z depresijo.
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Antipsihotiki (AP) so v uporabi ve¢ kot 50 let (1). Ko se je v
petdesetih letih prejSnjega stoletja zacel klinicno uporabljati
klorpromazin, je to pomenilo revolucijo v zdravljenju hudih du-
Sevnih motenj, predvsem razli¢nih oblik shizofrenije. Prvo nav-
dusenie je sicer kasneje nekoliko popustilo, ker se je izkazalo,
da antipsihotiki ne pomagajo vsem bolnikom. Prav tako so se
ob Siroki uporabi pojavijali tudi nezeleni ucinki, kar Se danes
vpliva na predpisovanije.

Moderna psihofarmakoterapija danes temelji na znanstvenih
podatkih o ucinkovitosti in prenosljivosti, pridoblienih s kon-
troliranimi, randomiziranimi raziskavami na populacijah bolni-
kov in strokovnem konsenzu, kar je tudi osnova razlicnih
smernic zdravljenja (1).

Danes so v uporabi razli¢ni antipsihotiki, ki se locijo po farma-
koloskem profilu, predvsem po tipu delovanja na razline re-

POVZETEK

Antipsihotiki, predvsem atipi¢ni, se pogosto predpi-
sujejo izven uradnih indikacij ali dovoljenja. Predpi-
sovanje VKljucuje razlicne starostne skupine kot so
otroci, mladostniki in starostniki ter bolnike z razli-
¢nimi dusevnimi motnjami, kot so obsesivno-kom-
pulzivna motnja, anksiozne motnje, postravmatska
stresna motnja, osebnostne motnje, bolezni odvis-
nosti in druge. Antipsihotike se najpogosteje pred-
piSe za obvladovanje razliénih psihopatoloskih
simptomov ali vedenjskih odklonov. TakSno predpi-
sovanje ni prepovedano, mora pa biti v interesu
zdravljenja bolnika, ob upostevanju strokovnih pri-
porodil in varnosti. Clanek na kratko povzema po-
drocje predpisovanja antipsihotikov izven uradnih
indikacij pri razli¢nih skupinah bolnikov glede na sta-
rost, diagnozo in simptome.

KLJUCNE BESEDE:
antipsihotiki, diagnoze, indikacije

POVZETEK

Off-label and off-license use of antipsychaotics, es-
pecially atypicals is common. They are prescribed
to children, adolescents or geriatric patients, as well
as for diagnoses like obsessive — compulsive disor-
der, general anxiety disorder, postraumatic stress
disorder, personality disorders, in patients with psy-
choactive drug use and others. Antipsychotics are
used to reduce psychopathological symptoms and
behavioral disturbances. Off-label prescribing is not
prohibited, however, it should comply with the ben-
efits and safety considerations. A short overview of
off-label and off-license prescribing of antipsy-
chotics is presented.

KEY WORDS:
antipsychotics, diagnose, indications

ceptorje v osrednjem zivénem sistemu. Razvrs¢amo jih v tipi-
¢ne (klasi¢ne) antipsihotike (TAP), za katere je znacilna mocna
vezava na dopaminske receptorje in na nove, atipi¢ne antip-
sihotike (AAP), ki se vezejo na razlicne receptorje, predvsem
serotoninske. Mnoga zdravila iz te skupine delujejo tudi na
druge receptorske sisteme in se locijo po jakosti vezave, kar
vpliva na profil nezelenih u€inkov. Moc¢ni antidopaminergiki
tako povzroCajo znake parkinsonizma, AAP pa so bolj seda-

farm vestn 2014; 65

4
3
O
b
=
n
Z
<
Z
N
4
%
<
>
Ll
'_
prd
[m)
Ll
—
(O]
L
(o
o
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tivni in vplivajo na porast telesne teze. Ravno delovanje na ra-
Zlicne AAP receptorie je pripomoglo k Siroki uporabi teh zdravil
izven osnovnih indikacij.

Vecina antipsihotikov je registrirana za zdravljenje shizofrenije.
Dodatno so atipi¢ni antipsihotiki registrirani za bipolarno mot-
njo. Registracija se nanaSa na zdravljenje akutne psihoze ali
manije in na dolgotrajno uporabo v preventivi ponovnega po-
slabSanja shizofrenije ali bipolarne motnje razpolozenja (BMR).
Ameriska Food and Drug Administration (FDA) je razSirila in-
dikacije za nekatere AAP Se na motnje avtistiCnega spektra
(aripiprazol, risperidon) in za zdravlienje hude depresivne epi-
zode (aripiprazol, asenapin, paliperidon, kvetiapin, klozapin, z
ali brez antidepresiva) (2).

Podatki kazejo, da se do 65% AP predpise izven uradne indi-
kacije (3). V ZDA je najpogosteije predpisan kvetiapin, sledi mu
risperidon in nato skupina TAP (4). V Veliki Britaniji je bil naj-
pogosteje predpisan antipsihotik olanzapin (5), ki je tudi naj-
pogosteje predpisan izven indikacije za bolnike s
postravmatsko stresno motnjo (PTSM), obsesivno kompulzi-
vno motnjo (OKM), mejno osebnostno motnjo in demenco (6).

V Sloveniji so registrani sledeci AAP: aripiprazol, kvetiapin, klo-
zapin, olanzapin, risperidon, paliperidon, ziprazidon, asenapin,
amisulpirid, sulpirid, od TAP pa flufenazin, zuklopentiksol, flu-
pentiksol, promazin, levomepromazin in haloperidol. Vecina je
registrirana le za zdravljenje shizofrenije oz. shizoafektivne
motnje, nekateri AAP pa dodatno za BMR (aripiprazol. kve-
tiapin, risperidon, olanzapin), medtem ko je asenapin registri-
ran le za mani¢no epizodo pri BMR, ne pa za shizofrenijo.

UPORABA ANTIPSIHOTIKOV
IZVEN INDIKACIJ

V klini¢ni praksi pogosto nastane potreba po uporabi antipsi-
hotikov izven uradne indikacije (angl. off-label) oz. izven do-
volienja (angl. off-license). Gre za bolnike pri katerih so prisotni
psihopatoloski simptomi, znadilni 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 (7). Simp-
tomi psihoze, kot so motnje zaznavanja (halucinacije), motnje
miSlienja (blodnje), motnje vedenja (agitacija, nasilnost, samo-
poSkodovanie) so zelo pogosti v okviru drugih dusevnih mo-
tenj ali telesnih bolezni. AP v teh primerih zmanj$ajo ali

odpravijo simptome. Ker gre za populacije bolnikov, ki niso bili
vkljuceni v Klinicne Studije za registracijo dolocenega AP, gre
za uporabo izven indikacije oz. dovolienja.

Agencija za zdravstvene raziskave in kakovost (Agency for
Healthcare Research and Quality - AHRQ) je v poroCilu iz |.
2011 povzela izsledke raziskav in drugih klini¢nih podatkov o
uporabi AAP pri razli¢nih indikacijah kot so motnje pomanj-
kljive pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. ADHD), motnje hra-
njenja, huda agitacija pri demenci, depresija, osebnostne
motnje, PTSM, avtizem, nespecnost, odvisnost in Tourettov
sindrom (8). V analizi so ugotovili nekaj manjSih ugodnih ucin-
kov AAP. Tako je bil kvetiapin ucinkovitejSi od placeba pri ge-
neralizirani anksiozni motnji (GAM); risperidon pri OKM,
olanzapin, risperidon in aripiprazol pa pri demenci. Vse razi-
skave so izpostavile pogostost nezelenih ucinkov, tudi nevar-
nih. Pri starostnikih se je povecalo tveganje za mozgansko
kap, motnje mikcije, nevroloSke simptome, pri mlajsih pa je
priSlo do porasta telesne teze, utrujenosti, akatiziie in nevro-
loskih simptomov. Pri motnjah hranjenja in osebnostnih mot-
njah niso dokazali terapevtskih ucinkov. V ZDA je izven
indikacij najpogosteje predpisan risperidon, sledijo kvetiapin
in olanzapin. Uporaba AP pri starostnikih se je po letu 2005
zmanjSala zaradi opozoril FDA (t.i. »Black box warning«). Le
ta se nanaSajo na podatke o povecani smrtnosti ob uporabi
AP pri starejSih.

2.1 AP PRI DRUGIH OBLIKAH PSIHOZ
IN BOLEZNIH ODVISNOSTI

Poleg zdravljenja shizofrenije, ki ima po Mednarodni Klasifikaciji
bolezni, 10. revizija (MKB-10) 10 klinicnih oblik, in bipolarne
motnje razpolozenja, se AP uporabljajo za simptomatsko zdra-
vijenje pri vec€ini psihiatricnih diagnoz in jih vkljuCujejo tudi ra-
Zli¢ne Klinicne smernice (9, 10). NajpogostejSa in tudi povsem
upravi¢ena je uporaba pri drugih oblikah neorganskih psihoz.
Sem sodijo blodnjave motnje, akutne in prehodne psihotiéne
motnje in vse diagnoze, zajete pod Sifro F21 - 29 v MKB.

Druga skupina so organske psihoze s prisotnimi psihoti¢nimi,
vedenjskimi ali afektivnimi simptomi. Le-te se pojavljajo v
okviru razlicnih organskih bolezni, ki prizadenejo mozgane
(vnetne, degenerativne, sistemske, poskodbe). Kazejo se naj-
pogosteje z motnjami vedenja, kvalitativnimi motnjami zavesti
(predvsem kot delirij) in tudi s psihoti¢nimi ali afektivnimi simp-
tomi. V primeru predpisovanja AP je potrebna previdnost, nizje
odmerjanje in kratkotrajna uporaba, le do umiritve simptomov.
Ti bolniki so namre¢ zaradi organske osnove motnje bolj ob-
Cutljivi za nezelene ucinke, predvsem nevroloske.
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Tretja skupina so bolezni odvisnosti. Tu se AP uporabljajo
predvsem pri zapletih, kot so: abstinencna kriza z delirijem, s
substanco povzro¢ena psihoza, iziemoma za umirjanje akutne
agitacije. AP tako priporoca vecina smernic, je pa priporotena
le kratkotrajna uporaba (11)

2. 2 NEVROTSKE, S STRESOM
POVEZANE IN SOMATOFORMNE
MOTNJE TER MOTNJE SPANJA

To je podrocje, Kjer je uporaba AP morda Se najbolj sporna.
Bolniki namre¢ nimajo znakov psihoze, so pa lahko zelo tesn-
obni, vznemirjeni, s hudimi motnjami spanja in slabo obvlada-
nim vedenjem. Ta stanja se najpogosteje zdravi z antidepresivi
in kratkotrajno uporabo anksiolitikov ali uspaval, poudarek pa
naj bo na psihoterapevtski obravnavi. Danes se tem bolnikom,
predvsem z bolj izrazenimi simptomi, pogosto predpisuje
nizke odmerke AAP, kar naj bi ugodno vplivalo na tesnobnost
in nespecnost, in ima osnovo v njihovem farmakoloskem pro-
filu (1). Obstaja nekaj klini¢nih raziskav in porodil kliniénih pri-
merov o ugodnih ucinkin TAP in AAP pri OKM, PTSM in GAM
(12). Drugi razlog je prepreCevanje razvoja odvisnosti od ben-
zodiazepinov. Zato se pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje
za razvoj odvisnosti tudi v primeru moten;j spanja, v klini¢ni
praksi predpisuje nizke odmerke nekaterih AAP. V eni vedjih
raziskav v ZDA pri bolnikih s psihozami so ugotovili, da je za
nespecnost tretjina teh bolnikov uporabljala AAP, najpogosteje
kvetiapin (13). Vendar pa Studije kazejo, da AP nimajo dovolj
pricakovanega uspavalnega ucinka, in je uporaba v tej indi-
kaciji vprasljiva, predvsem tudi iz staliS¢a varnosti.

2. 3 OSEBNOSTNE MOTNJE

Predpisovanje AP pri osebnostnin motnjah ni redko, in pred-
stavlja »sivo cono«. Po MKB obstaja 10 vrst specifi¢nih oseb-
nostnih motenj. Gre za poudarjene dolocene znadilnosti, ki
prizadetim osebam povzrocajo razli¢ne psiholoske tezave, ob-
¢asno tako hude, da je potrebno psihiatricno zdravijenje. V
porastu je t.i. mejna osebnostna motnja (angl. »borderlinex),
za katero je znacilno slabo obvladovanje impulzov in emocij.
Ker pride lahko do kratkotrajnih psihoti¢nih dekompenzacij,
ali vedenjskih simptomov, je uporaba AP pri teh osebah po-
gosta. Druga skupina so osebe z disocialno osebnostno mot-
njo, kier se AP uporabljajo za obvladovanje impulzivnosti in
agresivnosti. Pogosto te osebe AP tudi zlorabljajo v kombina-
cijah z drugimi psihoaktivnimi substancami. Obstaja nekaj po-
datkov iz ve€inoma manjsih klini¢nih raziskav, ki kazejo na
ucinkovitost AAP pri zdravljenju nekaterih simptomov, kot so
impulzivnost, agresivnost, jezavost in psihoti¢nost pri tej po-
pulaciji (14).

2. 4 OSEBE Z MOTNJO V DUSEVNEM
RAZVOJU

Tudi pri osebah, ki imajo od rojstva moten dusevni razvoj se
obc¢asno, tudi Ze v otroStvu lahko pojavijo hudi vedenjski od-
kloni ali pa znaki podobni psihozi. AP se tako uporabljgjo za
obvladovanje motenega vedenja oz. psihoti¢nih simptomov.
Na voljo je nekaj klini¢nih podatkov in Studij, kjer so bili AP
ucinkoviti pri obvladovanju avto in heteroagresivnega vedenja
(tioridazin, risperidon, flufenazin, haloperidol, klozapin) (15). V
praksi se pogosto izkaze vecja obdutljivost za nezelene, pred-
vsem nevroloSke, uCinke, zato je potrebno pazljivo odmerjanje
in pravilna izbira AP.

2.5 AP PRI OTROCIH IN
MLADOSTNIKIH

Na splosno se veliko zdravil uporablja pri otrocih in mladost-
nikih izven dovoljenja (licence), ker ni opravijenih klini¢nih razi-
skav za to populacijo. V Sloveniji so nekateri AAP registrirani
za uporabo pri mlajSih od 18 let. Uporaba je sicer dovoljena
0z. ni prepovedana, ostaja pa odprto vprasanje varnosti (16).
V literaturi je namre¢ malo porocil o varnosti za AAP pri tej po-
pulaciji. Pregledna raziskava podatkov primerjave Koristi in
Skodljivosti AP ni doprinesla jasnih rezultatov, Ceprav so bili
AP v primerjavi s placebom bolj u€inkoviti pri otrocih s shizo-
frenijo, vedenjskimi motnjami in tiki (17). Med nezelenimi ucinki
je bilo najpogostejSe zviSanje telesne teze po olanzapinu in
zviSanje prolaktina po risperidonu.

TAP so tako dovoljeni za psihozo, hude vedenjske motnje,
shizofrenijo in Tourettov sindrom veCinoma od 12. leta starost,
klorpromazin pa celo od 6 meseca (18). Med AAP je aripipra-
zol indiciran za shizofrenijo in akutno manijo od 10. oz. 12.
leta; risperidon pa Se dodatno za iritabilnost pri avtizmu ze od
5 leta naprej. V ZDA se pogosto za psihoze, bipolarne motnje,
tike, avtizem in vedenjsko odklone uporabljajo klozapin, olan-
zapin, kvetiapin in ziprazidon, a vse izven dovolienja (19). Pri
nas v klinicni praksi uporabliamo tudi haloperidol, a vec¢inoma
le kratkotrajno.

2. 6 AP PRI STAROSTNIKIH

Vecina AP nima indikacije za uporabo pri bolnikih z demenco.
Ker pa se pri skoraj polovici bolnikov z Alzheimerjevo de-
menco (AD) ob&asno pojavijo vedenijski simptomi kot agitacija,
psihoza, depresija, se antipsihotiki ob¢asno predpisujejo pri
25-50% teh bolnikov (20).

Risperidon se je v kontroliranih raziskavah pokazal ucinkovit
za obvladovanije agresije, agitacije in psihoze (21) in je registri-
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ran za zdravljenje agresivnega vedenja pri bolnikin z AD z
omejitvijo uporabe do 6 tednov. Ob tem se opozarja na neze-
lene ucinke, predvsem nevroloSke in hudo reakcijo pri de-
menci z Levyjevimi telesci, kakor tudi na povecano tveganje
vaskularnin dogodkov po AAP in TAP (22). V raziskavah se je
pokazalo, da ukinitev AP tudi po dolgotrajnem jemanju ni vo-
dila v poslabsanje stanja, in da so za vedenjske odklone po-
membnejSi okoljski dejavniki (23). Sodobna priporodila tako
priporocajo ¢im krajSo in racionalno uporabo AP in le v pri-
meru, ko so ostale psihosocialne mozZnosti izErpane (20). S
pravnega vidika se zato predlaga boljSo regulacijo predpiso-
vanja AP izven indikacije starostnikom (24).

SKLEP

Predvsem Siroka uporaba AAP, ki so se izkazali za relativno
varna zdravila, je pripomogla k danes zelo pogosti uporabi
teh zdravil izven registriranih indikacij. Ve€inoma je uporaba
upravicena in koristna, ponekod tudi podprta s strokovnim
soglasjem v smernicah zdravljenja in rezultati manjSih klini-
&nih raziskav. Se vedno pa so podatki o u&inkovitosti v pri-
merjavi s tveganji pomanjkljivi, saj ni na voljo vecjih
kontroliranih klini¢nih raziskav, za kar je verjetno kriva raz-
nolikost bolnikov in zapleten izbor vzorca ter pomanjkanje
interesa s strani farmacevtske industrije. Uporabo opravi-
Cujejo farmakoloSke znacilnosti posameznega AP. Na splo-
8no se priporoc¢a ¢im krajSe zdravljenje in v nizjih odmerkih
kot v uradnih indikacijah. Potrebno je soglasje bolnika in
pravilna informacija o zdravilu in pricakovanem udinku oz.
nevarnosti nezelenih ucinkov. Zdravnik, ki predpise zdravilo
izven uradnih indikacij, se mora zavedati svoje poklicne od-
govornosti in tudi ustrezno zabeleziti razloge za uvedbo
zdravila v medicinsko dokumentacijo.
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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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IDENTIFIKACIJA IN OZADJE NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL PRI PSIHIATRICNIH BOLNIKIH

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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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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POVZETEK

Zastrupitve (predoziranja) z benzodiazepini so naj-
pogostejSe namerne zastrupitve z zdravili v Slove-
niji. NajpogostejSe so zastrupitve z alprazolamom,
diazepamom, bromazepamom, lorazepamom in
flurazepamom. Znaki blage zastrupitve z benzodia-
zepini so zaspanost, nerazumljiv govor in zanasanje
pri hoji, pri hudi zastrupitvi pa zastruplienec izgubi
zavest in pricne plitko in poc¢asi dihati ter na koncu
preneha dihati. Pri nezavestnih zastrupliencih lahko
zastrupitev z benzodiazepini najhitreje ugotovimo s
flumazenilom, ki je kompetitivni antagonist za recep-
torje GABA. Zdravlienje zastrupitev z benzodiazepini
je predvsem podporno, poleg tega pa lahko upo-
rabimo tudi antidot flumazenil in aktivho oglje.

KLJUCNE BESEDE:
benzodiazepini, zastrupitve, predoziranja,
nezavest, flumazenil

POVZETEK

Benzodiazepines are the most common group of
drugs used in deliberate self-poisoning in Slovenia.
The most frequently benzodiazepine poisoning inc-
lude alprazolam, diazepam, bromazepam, loraze-
pam and flurazepam. Patients with a mild
benzodiazepine overdose display drowsiness, dy-
sarthria and ataxia. In large doses, benzodiazepine
can cause coma and respiratory depression, and
death. Flumazenil, which is a competitive antagonist
of GABA receptors, can help to confirm a suspected
diagnosis of benzodiazepine overdose in uncon-
sciousness poisoned patients. The management of
acute benzodiazepine poisoning is mainly suppor-
tive. In addition, flumazenil and activated charcoal
could be used.

KEY WORDS:
benzodiazepine, poisoning, overdose, uncon-
sciosness, flumazenil
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UvoD

Predoziranja oziroma zastrupitve z zdravili v Sloveniji, pod-
obno kot v drugih razvitih drzavah, predstavljajo dve tretjini
vseh prijavljenih zastrupitev odraslih bolnikov (1). Velika ve-
¢ina zastrupitev z zdravili je posledica namernih zauzitij
zdravil v samomorilne namene v domacem stanovanju (1).
Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so pri nas naj-
pogostejSe spomladi, nekoliko manjsi vrh v pogostosti pa
je tudi jeseni (1).

Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so v Sloveniji
najpogostejSe z zdravili za zivCevje, ki predstavijajo okoli
80 % vseh zdravil, zauzitih v samomorilne namene. Verjetno
je to posledica velike dostopnosti teh zdravil, saj imajo bol-
niki, ki se zastrupijo z zdravili, pogosto dusevne, predvsem
anksiozne motnje (1-3). Priblizno 45 % zdravil, zauzitih v sa-
momorilne namene, predstavljajo anksiolitiki, hipnotiki in se-
dativi, kjer prevliadujejo benzodiazepini (1). Med desetimi
najpogostejSimi posameznimi zdravili, ki jih bolniki zauzijejo
v samomorilne namene, je Sest benzodiazepinov in njim so-
rodnih zdravil (alprazolam, diazepam, bromazepam, lora-
zepam, flurazepam in zolpidem) (1). Na Internisticni prvi
pomocdi Interne klinike UKC Ljubljana so benzodiazepini
tako leta 2012 predstavijali 120 zauzitih zdravil od vseh 292
zauzitih zdravil v samomoriine namene (41%). Ob tem pa
je bilo leta 2012 na Internisti¢ni prvi pomoci Se 29 zastrupi-

Tabela 1. Farmakokineticne lastnosti benzodiazepinov (8)

tev z zolpidemom (10%). Zastrupitve z benzodiazepini so
najpogostejSe zastrupitve z zdravili tudi v drugih drzavah
EU, na primer v ltaliji (4), Nemciji (5) in Belgiji (6), medtem
ko so na primer v Grciji in Veliki Britaniji zastrupitve z ben-
zodiazepini redkejSe in v Veliki Britaniji predstavijajo le 18 %
vseh namernih zastrupitev z zdravili (7). Pogoste zastrupitve
z benzodiazepini v Sloveniji verjetno nakazujejo veliko pred-
pisovanje, lahko dostopnost in verjetno pogosto zlorabljanje
benzodiazepinov in njim sorodnih zdravil.

PRIKAZ PRIMERA

45-letno bolnico je moz nasel zveCer pobruhano in negibno
na tleh v stanovanju. Ob klicanju in tresenju se ni prebudila,
dihala je plitko in poCasno, imela je Sibek utrip. PoloZil jo je
v bocni polozaj in po telefonu poklical pomoc¢ (112). Ocistil
ji je usta in ob njej poCakal reSevalce. V bliznjem koSu za
smeti je naSel prazne Skatlice diazepama in na mizi poslo-
vilno pismo. Dezurna zdravnica je bolnici zaradi suma na
zastrupitev z diazepamom dala protistrup flumazenil 0,2
mg i.v. in po eni minuti Se 0,3 mg i.v., po katerem se je pri-
Gela prebujati in globlje dihati. Z reSilnim vozilom so jo nato
lezeCo v bo¢nem polozaju odpeljali v bolniSnico. S seboj
so vzeli prazne Skatlice zdravil in poslovilno pismo. V ur-
gentni ambulanti so ji dali aktivno oglje ter odvajalo. Zaradi
plitkega in prepoCasnega dihanja je ponocCi Se nekajkrat

usé?;)bs:jst Vst Vd T,, = Ocistek Vezaya Aktivni presnovki
(%) () (Wkg)  (h) (/h/kg) | na proteine (%) (7 ()
1-hiroksialprazolam (kratek);
alprazolam 92 1-2 11-15 0,05-0,07 70-80 4-hidroksialprazolam (kratek)
bromazepam 84 1-4 1,4 | 12-32 0,04 70 -
klonazpam 80-90 4 2-4 | 20-40 0,05 47-82 7-aminoklonazepam
diazepam 98 | 05-15 1-2 24-48 0,02-0,03 98-99 N-desmetidiazepam;
oksazepam; temazepam (120)
N-desalkilflurazepam (47-100);
flurazepam 10-15 ? 8 2-3 2,22 75-83 N-(2-hidroksietil)-flurazepam
(10-20)
lorazepam 90-93 2 0,8-1,6 10-20  0,05-0,08 85 -
nitrazepam 53-94 1,5 |1,6-2,8 24-30 0,07 85 -
midazolam 31-72 0,3-1 0,8-1,7 2 0,24-0,49 96 1-hidroksimidazolam (<1)
oksazepam 93 2-3 10,5-2,0/ 4-15 | 0,04-0,17 - -
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prejela protistrup flumazenil. Drugi dan je bila zbujena. Pre-
gledal jo je psihiater.

TOKSIKOKINETIKA IN
TOKSIKODINAMIKA
BENZODIAZEPINOV

Potek zastrupitev z benzodiazepini je odvisen od njihovih
farmakokineti¢nih lastnosti (Tabela 1) (8), pomembne so
predvsem njihova hitrost absorpcije in izlo€anja oziroma
razpolovni ¢as ter nastajanje aktivnih presnovkov. Razopo-
lovni Easi benzodiazepinov v krvi so od 2 do 48 ur, pri ne-
katerih presnovkih pa tudi do 120 ur (diazepam) (8-10).
Glede na to benzodiazepine delimo na kratkodelujoCe (npr.
midazolam), srednje dolgodelujoCe (npr. alprazolam) in dol-
godelujoce (npr. diazepam).

Benzodiazepini se vezejo na benzodiazepinska vezavna
mesta na receptorjih za gama-aminomasleno kislino
(GABA) in okrepijo delovanje inhibitornega zivénega prena-
Salca GABA v mozganih ter s tem povzrocijo motnjo zave-
sti.

Razmerje med terapevtskim in toksicnim odmerkom ben-
zodiazepinov je zelo veliko, saj celo 20-kratni priporoceni
odmerek diazepama ne pozroci pomembnejse motnje za-
vesti (9). Poleg tega se pri dolgotrajnem uzivanju benzo-
diazpinov razvije toleranca, ki pommembno vpliva na potek
zastrupitve.

KLINICNA SLIKA
ZASTRUPITVE

Znaki blage zastrupitve z benzodiazepini so somnolenca,
dizartrija, ataksija in nistagmus. Pri hudi zastrupitvi pa za-
struplienec izgubi zavest in pricne plitko in pocasi dihati ter
na koncu preneha dihati. Ob tem so zastruplienci tudi
ohlapni in pogosto podhlajeni (9). Bolniki se zastrupitve obi-
Cajno ne spominjajo zaradi retrogradne in anterogradne
amnezije ob predoziranju benzodiazepinov. Smrti zaradi
zastrupitev samo z benzodiazepini so zelo redke, pogo-
stejSe so smrti zaradi hkratnih zastrupitev z benzodiazepini
in etanolom, drugimi zdravili ali prepovedanimi drogami.

Simptomi in znaki zastrupitev z razli¢nimi benzodiazepini
so podobni, razli¢ni klini¢ni poteki zastrupitev pa so pred-
vsem posledica njihovih razli¢nih farmakokineti¢nih lastno-
sti (Tabela 1) (8). Pri zastrupitvah s hitro delujo&imi
benzodiazepini, npr. midazolamom, bolniki hitro izgubijo
zavest, pri zastrupitvah z benzodiazepini z dolgimi razpo-
lovnimi Casi izloCanja in aktivnimi presnovki pa klinic¢na slika
zastrupitve vztraja ve¢ dni, npr. pri diazepamu. Zastoj di-
hanja je tako verjetnejsi pri hitro delujo¢ih benzodiazepinih,
kot sta alprazolam in midazolam (9).

PREPOZNAVA ZASTRUPITVE

Na zastrupitev z zdravili najveckrat pomislimo na osnovi
anamnesti¢nih in heteroanamnesic¢nih podatkov o zauZitju
zdravil, okolis&inah, najdenih poslovilnih pismih, praznih
ovojninah itn. Pri nezavestnih zastrupliencih lahko zastru-
pitev z benzodiazepini najhitreje potrdimo z uporabo flu-
mazenila, ki je kompetitivni antagonist benzodiazepinov
na receptorjin GABA, saj se nezavestni zastruplienci z
benzodiazepini po intravenski injekciji flumazenila takoj
prebudijo (9).

V primeru suma na zastrupitev moramo vsem bolnikom
¢im hitreje vzeti in ustrezno shraniti bioloske vzorce (pri
temperaturi 4°C) zaradi morebitne kasnejSe toksikoloske
analize, npr. v sodnomedicinske namene. Izpostavo ben-
zodiazepinom lahko sicer hitro potrdimo s hitrimi imunskimi
testi urina na benzodiazepine, vendar se moramo ob tem
zavedati, da nivo benzodiazepinov v urinu ne sovpada s
tezo zastrupitve in ne koristi pri nujnem zdravljenju bolnikov
(10). V zadnjem Casu imamo na voljo tudi hitre imunske
teste sline na benzodiazepine, ki so enostavni in prijazni do
bolnikov in zdravstvenega osebja, saj ni potrebno rokovati
z urinom. Pri tem pa moramo upoStevati, da imajo imunski
testi razlicne senzitivnosti in specificnosti za posamezne
benzodiazepine, zato lahko s temi testiranji spregledamo
nekatere novejSe benzodiazepine, posebno ¢e so v urinu
prisotni le v nizkih koncentracijah (npr. alprazolam), in do-
bimo lazno negativne rezultate testov (10). Po drugi strani
pa lahko dobimo tudi lazno pozitivne rezultate imunskih te-
stov na benzodiazepine.

V primeru, da zelimo oziroma moramo nedvoumno potrditi
zastrupitev z benzodiazepini, moramo vzorca urina in krvi
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poslati v toksikoloski laboratoriji Institita za sodno medicino
Medicinske fakultete v Ljubljani, kjer lahko s plinsko ali te-
kocinsko kromatografijo in masno spektrometrijo potrdijo
zastrupitev z benzodiazepini in hkrati dolodijo vrsto zdravil
in njihove presnovke ter izmerijo koncentracije.

ZDRAVLJENJE

Prva pomoc¢ in nujna medicinska pomo¢ pri zastrupitvah
sta prikazani v tabeli 2. Nezavestnim bolnikom moramo
takoj oskrbeti dihalno pot in jih priCeti zdraviti s kisikom ter
z umetnim predihavanjem, Ce je le-to potrebno. Pri neza-
vestnih bolnikih z respiratorno insuficienco zaradi hipoven-
tilacije moramo ob sumu na zastrupitev z benzodiazepini
¢im hitreje uporabiti antidot flumazenil, vendar moramo
bolniku kljub temu pred tem oskrbeti dihalno pot in mu dati
kisik (9). V primeru, da se bolnik po flumazenilu ne prebudi,
lahko ob sumu na zastrupitev z opioidi bolniku damo Se
nalokson ter preverimo nivo glukoze v krvi oziroma jim
damo intravenski odmerek 100 ml 25 % glukoze. Hipoten-
zijo pri zastrupitvah pricnemo zdraviti z infuzijo 500 ml 0,9
% natrijevega klorida ali koloidne raztopine. Hipotermija je
pogost zaplet pri zastrupliencih z moteno zavestjo, zato

moramo vsem izmeriti temperaturo telesne sredice in jih
po potrebi priceti ogrevati.

Zastrupliencem z benzodiazepini damo aktivno oglje in od-
vajalo za dekontaminacijo prebavil. Izpiranje zelodca pri za-
strupitvah z benzodiazepini ni potrebno, razen pri
zastrupliencih, ki so zauzili ogromno koli¢ino benzodiaze-
pinov in so prisli v urgentno ambulanto v prvi uri po zastru-
pitvi (10). Hemodializa in podobne metode pri zdravijenju
zastrupitev z benzodiazepini niso ucinkovite zaradi njiho-
vega velika porazdelitvenega volumna, poleg tega pa niso
niti potrebne (9).

FLUMAZENIL

Flumazenil je antidot oziroma protistrup pri zastrupitvah z
benzodiazepini. Flumazenil je kompetitivni antagonist na
GABA-a receptorjih v mozganih. Deluje zelo hitro, saj se
stanje zavesti pri zastrupliencu z benzodiazepini izboljSa
ze po 1-2 minutah, vrh delovanja flumazenila pa je dosezen
6-10 minut po intravenskem odmerku (11). PriporoCeni prvi
odmerek flumazenila je 0,2 mg, Ce se stanje zavesti in di-
hanja ne izboljSata damo bolniku po eni minuti Se preostalih

Tabela 2. Prva in nujna medicinska pomoc pri zastrupitvah z benzodiazepini

Prva pomoc:

e poklicemo pomoc;

e odstranimo zdravilo:
- oCistimo ustno votlino;
- bruhanje izzovemo le po posvetu z zdravnikom;
- aktivno oglie damo le po posvetu z zdravnikom;

e preverimo, vzpostavimo in vzdrzujemo osnovne zivljenjske funkcije s temeljnimi postopki ozivljanja;
e nezavestnega polozimo v boc¢ni polozaj in ga ves ¢as opazujemo;

e pois¢emo in shranimo prazne Skatlice zdravil, tablete in izbruhanino.

Nujna medicinska pomo¢:

- kisik,
- infuzije tekocine;
e uporabimo antidot flumazenil:

e preverimo in vzdrzujemo osnovne zivljenjske funkcije ter pricnemo s podpornim zdravljenjem:
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-0,2mgi.v. + 0,3mgi.v.,, nato 0,5 mgi.v. na 1 minuto
(do izboljSanja hipoventilacije oziroma do najve¢ 3 mg );
e damo aktivno oglje in odvajalo;
e zberemo in shranimo ostanke zdravil in prazne embalaze;
e poskrbimo za prevoz v urgentno ambulanto v spremstvu zdravnika.
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0,3 mg (v ampuli je 0,5 mg). V primeru, da se nezavest in
respiratorna insuficinenca Se ne izboljsata po 0,5 mg flu-
mazenila, nadaljuiemo z odmerki po 0,5 mg flumazenila
vsako minuto do najve¢ 3 mg (11,12). Razpolovna doba
flumazenila je 1 ura in njegov ucinek obicajno traja 1-5 ur,
kar pa je odvisno od odmerka zauzitih benzodiazepinov in
odmerka flumazenila (11). V primeru zauzitja velike koliCine
benzodiazepinov in njihove visoke koncentracije je ucinek
flumazenila krajsi. Zastruplience z benzodiazepini, ki so
prejeli flumazenil, moramo zato vedno opazovati zaradi
moznosti ponovnega poslabsanja zavesti in dihanja ob iz-
zvenetju ucinka flumazenila. V primeru ponovitve hipoven-
tilacije z respiratorno insuficienco po prenehanju delovanja
flumazenila lahko nadaljujemo zdravljenje z infuzijo fluma-
zenila s hitrostjo »2/3 odmerka flumazenila, s katerim smo
bolnika prebudili« na uro (0,2 do 1 mg/h) (11). Zavedati pa
se moramo, da je pri zastrupliencih z benzodiazepini lahko
vztrajajoCa respiratorna insuficienca tudi posledica aspi-
racijske pljucnice.

Pri bolnikih, ki so zasvojeni z benzodiazepini, lahko fluma-
zenil sprozi odtegnitveni sindrom (nemir, razdrazljivost, ne-
specnost, znojenje, tahikardija, hipertenzija, tremor in krdi),
zato moramo pri taksnih bolnikih flumazenil uporabljati zelo
previdno in v &im man;jsih odmerkih (9).

Previdni moramo biti tudi pri zastrupliencih, ki so hkrati zau-
zili zdravila ali droge, ki lahko povzrodijo epilepti¢ne krce,
saj lahko flumazenil pri teh sprozi epilepti¢ne krée. Pri za-
strupliencih s tricikliCnimi antidepresivi pa je flumazenil kon-
traindiciran zaradi nevarnosti epilepti¢nih kr¢ev in moten;
srénega ritma (9, 11).

POSEBNI PRIMERI
ZASTRUPITEV Z
BENZODIAZEPINI

8.1 ZASTRUPITVE OTROK Z
BENZODIAZEPINI

Zastrupitve otrok so najpogostejse pri otrocih starih do Sest
let, ki med odkrivanjem okolice pogosto vse dajo v usta in
okuSajo. Otroci se najpogosteje zastrupijo s sredstvi za
osebno nego in gospodinjstvo, zlasti Cistili. RedkejSe so
zastrupitve z zdravili, ki jih otroci najdejo v stanovanju in jih
iz radovednosti zauzijgjo, lahko pa jih tudi zamenjajo z bon-
boni. Otroci najpogosteje zauzijejo neustrezno spravljena
zdravila, namenjena odraslim, na primer benzodiazepine

na no¢ni omarici. Pri majhnih otrocih lahko Ze ena tabletka
benzodiazepinov povzrodi zastrupitev, ki pa se obic¢ajno
kaze z zaspanostjo, nerazumljivim govorom in zanaSanjem
pri hoji. Priporo€amo zdravljenje z aktivnim ogliem in od-
vajalom ter opazovanije v bolnisnici.

8. 2 ZASTRUPITVE STAROSTNIKOV Z
BENZODIAZEPINI

Klini¢na slika zastrupitve z benzodiazepini pri starostnikih
poteka hujSe in daljsi Cas, saj se s starostjo poveca poraz-
delitveni prostor benzodiazepinov, podalj$a njihov razpo-
lovni as in zmanj$a izloCanje skozi jetra.

8. 3 BENZODIAZEPINI IN POSILSTVA
Benzodiazepine zlorabljajo tudi za nehotene spolne od-
nose oziroma posilstva na zmenkih (date rape drugs). Po-
silievalci najpogosteje omamijo Zrtev z obi¢ajno alkoholno
pijaco. V tujini je pogosta tudi zloraba hitro delujoCega ben-
zodiazepina flunitrazepama, ki pri¢ne delovati ze 15 do 20
minut po zauzitju. Flunitrazepam pri nas ni registriran, ven-
dar je zlahka dosegljiv v sosednijih drzavah oziroma preko
svetovnega spleta. Nekateri proizvajalci so tabletam fluni-
trazepama dodali modro barvilo, da bi preprecili njegovo
Zlorabo, vendar so posiljevalci zaCeli dodajati flunitrazepam
napitkom modre barve, na primer koktejlom. Posiljevalci
Zlorabljajo tudi druge hitro delujoce benzodiazepine, na pri-
mer midazolam, alprazolam in klonazepam (13).

SKLEP

Zastrupitve z benzodiazepini so najpogostejSe zastrupitve
z zdravili v Sloveniji. Benzodiazepini so v primerjavi z dru-
gimi zdravili za zivCevije zelo varni, saj pri zastrupitvah pov-
zroGajo le nezavest in pocasno ter plitko dihanje, ne pa
nevarnih motenj srénega ritma, epilepticnih kréev, ekstra-
piramidnih znakov itn. Smrti zaradi zastrupitev z benzodia-
zepini tako skoraj ni. Poleg tega zastrupitve z
benzodiazepini zelo ucinkovito zdravimo z antidotom flu-
mazenilom. Izpiranje zelodca tako ni potrebno, zastrupljen-
cem damo le aktivho oglje in odvajalo. Vse zastrupitve je
potrebno prijaviti v Register zastrupitev Republike Slove-
nije.
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POVZETEK

V ¢lanku je podan pregled bistvenih farmakokineti¢nih
parametrov najpogosteje predpisanih antidepresivov
in atipiénih antipsihotikov. Te ucinkovine naceloma
dobro prehajajo Crevesno steno pa tudi krvno-mo-
Zgansko pregrado. Kljub temu pa ima vecina teh ucin-
kovin relativno majhen obseg absorpcije, kar je
posledica obSirnega predsistemskega metabolizma.
Nasploh je metabolizem glavna eliminacijska pot anti-
depresivov in antipsihotikov, iziema je antipsihotik pa-
liperidon. Veliko metabolitov teh u€inkovin izkazuje tudi
farmakoloSko delovanje. Venlafaksin, bupropion in
kvetiapin so na voljo tudi v obliki s podaljSanim spros-
Canjem, kar omogoca enkrat dnevno aplikacijo celot-
nega dnevnega odmerka, ne da bi se bolniku povecala
verjetnost za pojav nezelenih ucinkov zaradi (pre)viso-
kih maksimalnih plazemskih koncentracij. Terapevtsko
spremljanje plazemskih koncentracij se priporoc¢a za
amitriptilin, venlafaksin in klozapin. Genetski polimor-
fizem CYP2D6 ima pomemben vpliv na farmakokine-
ti¢ne lastnosti risperidona, posredno pa tudi na
pojavnost ekstrapiramidnih motenj. Predstavijen je tudi
primer farmakokineticno-farmakodinamskega modela
nekaterih antipsihotikov.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, antipsihotiki, farmakokinetika,
genotipizacija CYP2D6, risperidon.

POVZETEK

In this review article key pharmacokinetic parameters
of most commonly prescribed antidepressants and
atypical antipsychotics are presented. These drugs
have good permeability through the gut wall as well as
through the blood-brain barrier. Nevertheless, due to
extensive first-pass metabolism most of these drugs
possess relatively poor extent of absorption. In general,
the metabolism is the major elimination pathway of an-
tidepressants and antipsychotics, except for antipsy-
chotic drug paliperidone. Many metabolites of these
drugs have also shown clinically significant pharmaco-
logical activity. Venlafaxine, bupropion and quetiapine
are also available as a sustained-release formulation,
which allows once-daily administration without increas-
ing the risk of adverse effects due to too high maximum
plasma concentrations. Therapeutic drug monitoring is
recommended for amitriptyline, venlafaxine and cloza-
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pine. CYP2D6 genetic polymorphism has a significant
impact on the pharmacokinetic properties of risperi-
done, indirectly this factor also influences the incidence
of extrapyramidal symptoms. An example of a pharma-
cokinetic-pharmacodynamic model of some antipsy-
chotics is also presented.

KEY WORDS:
antidepressants, antipsychotics, pharmacokinetics,
CYP2D6 genotipization, risperidone

UuvoD

Zdravljenje depresivnih motenj obsega psihoterapijo ter far-
makoterapijo z antidepresivi, slednji nacin je prva izbira pri
zdravljenju velikih depresivnih motenj (ang. major depressive
disorder) (1,2). Najpogosteje ambulantno predpisani antide-
presivi (3) izhajajo iz skupine selektivnih zaviralcev prevzema
serotonina (ang. selective serotonin reuptake inhibitors —
SSRI). To so citalopram, escitalopram, fluoksetin, paroksetin
in sertralin. Zelo pogosto se predpisujejo tudi neselektivni za-
viralci prevzema serotonina in noradrenalina (ang. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI); predvsem
venlafaksin in duloksetin. Mirtazapin, ki spada med noradre-
nergicne in selektivne serotoninske antidepresive s tertacikli-
¢no strukturo (ang. noradrenergic and selective serotonin
antidepressants — NaSSA) in bupropion, ki spada med nese-
lektivne zaviralce prevzema noradrenalina in dopamina (ang.
norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors — NDRI), se tudi
pogosto uporabljata. Po drugi strani pa se antidepresive trici-
klicnega tipa (TCA), ki so v preteklosti bili antidepresivi prvega
izbora, dandanes zaradi nevarnosti pojava resnih nezelenih
ucinkov pri bolnikih s sréno-zilnimi in mozgansko-zilnimi bo-
leznimi vedno manj predpisuje; izmed njih se Se najpogosteje
uporablja amitriptilin. V preteklosti so antidepresivi izbora bili
tudi zaviralci monoaminooksidaz (MAQ), ki se prav tako dan-
danes manj predpisujejo. Izjema je moklobemid, ki je specifi-
¢en predstavnik zaviralcev monoaminooksidaz, saj na te
encime deluje reverezibilno in selektivno za tip A (ang. rever-
sible inhibitors of monoamine oxidase A — RIMA). Med anti-
depresive sodijo Se Stevilne druge ucinkovine, ki v tem
prispevku ne bodo omenjene, so pa podrobno in sistemati¢no
opisane drugje (4-6).

Farmakoterapija depresije obiajno poteka v treh fazah: (i)
akutno zdravlienje, ki traja 6-10 tednov, s ciliem doseci remi-
sijo; (i) nadaljevalno zdravljenje, ki traja 4-9 mesecey, s ciliem
prepreciti ponoven pojav depresivne epizode (relaps); in (i)
vzdrzevalno fazo, ki traja leto dni ali ve¢, in se obicajno odvija
pri bolnikih z ve¢ epizodami (6). Pri prekinitvi terapije z antide-
presivom je pomembno postopno ukinjanje antidepresiva. V
raziskavi so Baldesarini in sod (7). primerjali vpliv hitrega uki-
njanja antidepresiva (ukinitev je bila dosezena tekom enega
tedna oz. 1 do 7 dni) in vpliv postopnega ukinjanja (vsaj dva
tedna) na ponoven pojav depresivne epizode (relaps). Ugoto-
vili so, da je bila pri hitrem ukinjanju antidepresiva mediana
Gasa do relapsa 2,4-krat krajSa kot mediana ¢asa do relapsa
pri postopnem ukinjanju antidepresiva (7). Se ve&, ogrozenost
za relaps je bila vedja pri ukinjanju TCA v primerjavi z novejSimi
antidepresivi (razmerje ogrozenosti - HR = 1,67; 95% interval
zaupanja - 95% IZ: 1,12-3,28; p<0,001). Prav tako je bila
ogrozenost za relaps vecja pri ukinjanju antidepresivov s
kratko razpolovno dobo eliminacije/dispozicije (manj kot 24
ur) v primerjavi z antidepresivi z dolgo razpolovno dobo elimi-
nacije/dispoziciie (HR = 2,04; 95%lZ: 1,30-6,78, p<0,001) (7).

Antipsihotiki se uporabljajo pri zdravljenju psihoti¢nih moten;

oz. psihoz (= skupek raznovrstnih klini¢nih znakov, ki so bolj

ali manj povezani s spremenjenim dozivljanjem resni¢nosti ter

ustvarjanjem nove resni¢nosti). Ena najbolj prou¢evanih psi-

hoti¢nih moten;j je shizofrenija, njene klinine znake lahko raz-

delimo v tri skupine (6,8):

e pozitivni (halucinacije, blodnje, motori¢ni nemir (agitacija),
motnje gibanja),

e negativni (brezvoljnost, pomanjkanje zanimanja (apatija), Cu-
stvena otopelost),

e motnje spoznavnih (kognitivnih) funkcij (motnje pozornosti,
osredotocenosti, spomina, abstrakinega razmisljanja, pre-
sojanja in smiselnega odlocanja).

Farmakoterapija shizofrenije je usmerjena v zdravljenje nega-
tivninh in pozitivnih klini¢nih znakov shizofrenije z razli¢nimi an-
tipsihotiki; le-te lahko razdelimo v dve skupini: klasiéni
antipsihotiki oz. antipsihotiki prve generacije (flufenazin, flu-
pentiksol, haloperidol, levomepromazin, promazin in zuklo-
pentiksol) ter atipi¢ni antipsihotiki oz. antipsihotiki druge
generacije (amilsulpirid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin, olan-
zapin, paliperidon, risperidon, sulpirid, in ziprazidon) (6).

Klasi¢ni antipsihotiki izbolj8ajo predvsem pozitivne klinicne
znake shizofrenije, medtem ko je uCinek na negativne znake
zelo slabo izrazen. Glede izboliSanja negativnih znakov so ati-
pi¢ni antipsihotiki bolj u¢inkoviti in so zato tudi zdravila prvega
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izbora pri zdravljenju shizofrenije. Atipi¢ni antipsihotiki (kvetia-
pin, olanzapin in risperidon) so veliko pogosteje predpisani kot
klasi¢ni antipsihotiki, od katerih izstopata haloperidol in flufe-
nazin. Od atipi¢nih antipsihotikov se pogosto uporabljajo tudi
aripiprazol, klozapin in novejsi paliperidon. Zdravljenje shizo-
frenije je, enako kot zdravljenje depresivnih motenj, razdeljeno
v tri faze: akutno, stabilizacijsko in vzdrzevalno zdravljenje (6).
V akutni fazi zdravljenja, ki obicajno poteka v bolnisni¢nem
okolju, je priporocliivo zaceti z majhnimi odmerki antipsihotika
(titracija). Ce ne pride do izbolj$anja, se odmerke postopoma
zviSuje ali pa zamenja antipsihotik. Dajanje visokih zaCetnih
odmerkov antipsihotikov je namre¢ povezano z vecjo verjet-
nostjo za pojav nezelenih ucinkov. Cilj akutnega zdravlienja je
opazno izboljSati klini¢ne znake shizofrenije. Po drugi strani je
cilj stabilizacijske in vzdrzevalne faze zdravljenja preprecevanje
relapsa, saj je nenadna prekinitev zdravljenja z antipsihotikom
povezana z vecjo verjetnostjo za pojav relapsa shizofrenije (6).

V tem prispevku bodo izpostavljene farmakokineti¢ne (FK)
lastnosti zgoraj omenjenih antidepresivov in atipicnih antipsi-
hotikov, ter povezava med FK in klinicnim ucinkom.

FARMAKOKINETICNE
LASTNOSTI ANTIDEPRESIVOV

Farmakokineti¢ne lastnosti najpogosteje ambulantno predpi-
sanih antidepresivov so predstavljene v preglednici 1. Zaradi
svoje lipofilnosti so antidepresivi dobro permeabilne zdraviine
ucinkovine; dobro prehajajo ¢revesno steno prav tako dobro
prehajajo krvno-mozgansko pregrado. Kljub temu imajo ne-
kateri antidepresivi zmanjSan obseg absorpcije, ki je hkrati tudi
precej variabilen med posamezniki. V primeru duloksetina,
venlafaksina, mirtazapina, amitriptilina in moklobemida je
zmanjSan in variabilen obseg absorpcije posledica obseznega
predsistemskega metabolizma (t.i. u¢inek prvega prehoda).
Obsega absorpcije paroksetina in bupropiona nista poznana;
obe zdravilni u¢inkovini imata obsezen in nasitljiv predsistem-
ski metabolizem, zato obsega absorpcije ni mogoce natancno
oceniti. Metabolizem je glavna pot eliminacije antidepresivov;
pri nekaterih antidepresivih se v telesu tvorijo farmakolosko
aktivni metaboliti, katerih ucinek je tudi klinicno pomemben.
V preglednici 1 so posebej izpostavljeni tudi posamezni izoen-
cimi iz druzine citokromov P450 (CYP), ki so pomembni pri
metabolizmu posameznega antidepresiva (substrat ali zavira-
lec CYP). Farmakokinetika fluoksetina, paroksetina in moklo-
bemida je nelinearna tudi pri terapevtskih odmerkih, kar

pomeni, da se zveCanje odmerka antidepresiva za npr. 1,5-
krat kaZe kot povecanje povrsine pod krivuljo plazemskega
koncentracijskega profila (AUC) tega antidepresiva za veC kot
1,5-krat. Ostali antidepresivi omenijeni v preglednici 1 imajo li-
nearno FK v terapevtskem obmocju. Vec€ina antidepresivov
podanih v preglednici 1 se jemlie enkrat dnevno, izjemi sta
starejSa antidepresiva amitriptilin in moklobemid, ki se jemljeta
2 do 3 krat dnevno (5).

Aktivni metaboliti antidepresivov lahko podalj$ajo antidepresi-
vno delovanje aplicirane zdravilne ucinkovine, Se posebej ¢e je
hitrost eliminacije oz. dispozicije takSnih metabolitov pocasna.
Zanimivo je, da je v nekaterih primerih razpolovna doba elimi-
nacije oz. dispoziciie (t,, ;) metabolita celo daljsa kot pri zdra-
vilni uéinkovini, ki jo apliciramo. Npr. e norfluoksetina je od
4 do 16 dni, medtem ko je t, , ¢ fluoksetina je 1-6 dni; prav
takojet, , ; O-desmetivenlafaksina oz. desvenlafaksina od 9
do 13 h, kar je veC kot t, , o, venlafaksina (2-11 h). Tudit, , ¢
nortriptilina, ki je od 16 do 88 h, je daljSa od amitriptilina (9-46
h), in nenazadnje je tudit, , ¢, hidroksibupropiona daljsa od bu-
propiona, 20-33 h v primerjavi s 4-23 h za bupropion. Norf-
luoksetin, desvenlafaskin in nortriptilin imajo priblizno enako
ucinkovitost kot zdravilne ucinkovine, iz katerih so nastali (5).
Izoencim CYP2D6 katalizira nastanek norfluoksetina in des-
venlafaskina v telesu, nastanek nortriptilina pa v telesu katalizira
izoencim CYP2C19. Iziema je hidroksibuprion, ki dosega samo
polovico antidepresivnega ucinka bupropiona, njegov nasta-
nek pa katalizira izoencim CYP2B6 (9).

V petdesetletni zgodovini razvoja zdravilnih ucinkovin z anti-
depresivnim delovanjem se je pojavilo kar nekaj primerov, ko
je metabolit antidepresiva postal nova zdravilna uc¢inkovina. Iz
skupne TCA sta dva taka primera; desimipramin (metabolit
imipramina) in nortriptilin (metabolit amitriptilina), izmed novej-
Sih antidepresivov pa je tak primer desvenlafaksin (metabolit
venlafaksina). Zanimiv kandidat za novo zdravilno uc¢inkovino
bi bil tudi norfluoksetin, Ceprav temu deloma oporekata dva
argumenta: iziemno pocasna in variabilna hitrost eliminacije
oz. dispozicije (t,,¢ je od 4 do 16 dni) ter razlicna jakost
enantiomerov (S-norfluoksetin je 20-krat mocénejSi antidepre-
siv kot R-norfluoksetin) (10).

2.1 OBLIKE S PODALJSANIM
SPROSCANJEM

Antidepresivi, omenjeni v preglednici 1, so v Sloveniji na voljo
v farmacevtskih oblikah za peroralno aplikacijo, pri Cemer sta
escitalopram in mirtazapin na voljo tudi v obliki orodisperzibil-
nih tablet. Venlafaksin, bupropion pa sta na voljo v oblikah s
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podaljSanim oz. prirejenim spros¢anjem (15). Ostale zdravine
ucinkovine (te so citalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin,
mirtazepin, amitriptilin in moklobemid) pa so na voljo v table-
tah/kapsulah s takojsnjim sproS¢anjem, z iziemo duloksetina,
ki je v obliki gastrorezistenskih kapsul. Duloksetin je namre¢
acidolabilna ucinkovina, ki lahko razpade v potencialno toksi-
¢ne razgradnje produkte, zato je smiselna zascita pred kislim
zelod&nim miljejem.

Oblike s podaljSanim sproS¢anjem omogocajo pocasnejsi
vnos zdravilne ucinkovine v sistemski krvni obtok. Posledi¢no
se ¢as do maksimalnih koncentracij podaljSa oz. kar je Se bolj
pomembno, maksimalne plazemske koncentracije se zmanj-
Sajo, prav tako tudi fluktuacije (nihanja) v plazemskih koncen-
tracijah. Zato se pri taki farmacevtski obliki celoten dnevni
odmerek lahko aplicira v enkratnem odmerku, ne da bi se bol-
niku povecala verjetnost za pojav nezelenih ucinkov zaradi
(pre)visokih maksimalnih plazemskih koncentracij oz. (pre)ve-
likih nihanj v plazemskih koncentracijah. Pri oblikah s podalj-
Sanim spro$€anjem venlafaksina in bupropiona je hitrost
absorpcije sicer zmanjSana, vendar ne do te mere, da bi bila
pocasnejsa od hitrosti eliminacije oz. dispozicije teh dveh an-
tidepresivov. Zato te oblike ne vplivajo na ¢as za dosego sta-
cionarnega stanja, prav tako terminalni del povprecnega
plazemskega koncentracijskega profila e vedno opisuje ki-
netiko procesa eliminacije oz. dispozicije (13).

FARMAKOKINETIQNE
LASTNOSTI ATIPICNIH
ANTIPSIHOTIKOV

Farmakokineti¢ne lastnosti najpogosteje ambulantno predpi-
sanih atipi¢nih antipsihotikov so predstavijene v preglednici 2.
Podobno kot antidepresivi so tudi antipsihotiki dobro permea-
bilni; dobro prehajajo tako Srevesno steno kot tudi krvno-mo-
zgansko pregrado. Kljub temu imajo nekateri zmanjSan obseg
absorpcije. V primeru klozapina, olanzapina in risperidona je
zmanjSan in variabilen obseg absorpcije posledica obseznega
predsistemskega metabolizma, medtem ko je pri paliperidonu
zmanj$an obseg absorpcije povezan z podaljSanim spros¢a-
njem paliperidona iz farmacevtske oblike. Obseg absorpcije
kvetiapina ni poznan, saj ni na voljo FK raziskav z intravensko
aplikacijo (16). Tudi za antipsihotike velja, da je metabolizem
glavna pot eliminacije, izjema je paliperidon, pri katerem se
kar 59% zdravilne ucinkovine izloCi nespremenjene skozi led-
vica (17). Pri vecini antipsihotikov se v telesu tvorijo farmako-

loSko aktivni metaboliti, katerih ucinek je tudi kliniéno pomem-
ben.

Podobno kot nekateri antidepresivi se tudi nekateri antipsihotiki
v telesu pretvorijo v aktivne metabolite, ki poleg tega, da so
enako ucinkoviti kot aplicirana zdravilna ucinkovina, imajo tudi
pocasnejSo hitrost eliminacije oz. dispozicie. Npr. t, , ¢ dehi-
droaripiprazola je 95 h, kar je ve¢ kot t, , ., aripiprazola (60 h);
t,, g Norklozapina je 19 h, medtem ko je t, , o klozapina 16
h; t, PEL norkvetiapina je 12 h, kar je ve¢ kot t, EL kvetiapina
(7 h) (16, 18). Nenazadnje je type 9-hidroksirisperidona oz.
paliperidona 23 h, medtemko je t, , ; risperidona samo 3,6 h
(16, 18). Prav paliperidon je primer antispihotika, ki je v osnovi
metabolit Ze uveljavlienega antipsihotika risperidona. Omenjeni
metaboliti aripiprazola, klozapina, kvetiapina in risperidona
imajo podobno farmakolo$ko delovanie kot aplicirane zdravilne
ucinkovine.

Aripiprazol, klozapin in paliperidon se aplicira enkrat dnevno,
aplikacija olanzapina in risperidona je lahko enkrat ali dvakrat
dnevna, medtem ko se kvetiapin jemlie 2 do 3-krat dnevno, v
primeru farmacevtske oblike kvetiapina s podaljSanim spros-
Ganjem pa enkrat dnevno (5). Posebnost pri uvajanju antipsi-
hoti¢ne terapije je tudi postopno vecanje zacetnih odmerkov
(titracija), s katerim se lahko izognemo pojavu nezelenih ucin-
kov, predvsem ekstrapiramidnih motenj. Titracija do vzdrze-
valnih odmerkov je Se posebej pomembna pri uvajanju
klasi¢nih antipsihotikov, medtem ko je pri atipi¢nih antipsiho-
tikih pomembna predvsem pri uvajanju klozapina, deloma tudi
kvetiapina (Preglednica 2).

3.1 OBLIKE S PODALJSANIM
DELOVANJEM —
INTRAMUSKULARNA APLIKACIJA

Nekateri antipsihotiki so registrirani tudi v obliki dolgodelujoce
intramuskularne injekcije - »depo« oblika antipsihotika. Tre-
nutno je v Sloveniji registriranih pet takSnih antipsihotikov: trije
so klasi¢ni antispihotiki (flufenazindekanoat, haloperidoldeka-
noat in zuklopentiksoldekanoat) ter dva atipi¢na (risperidon in
paliperidonijev palmitat). PodaljSano delovanje teh antipsiho-
tikov omogoca sprememba v kemijski strukturi zdravilne ucin-
kovine (tvorba bolj lipofine ucinkovine), izjema je oblika z
risperidonom, ki ima posebno kinetiko spros&anja risperidona
iz vehikla. Pogostost odmerjanja se pri uporabi dolgodelujocih
oblik antipsihotikov zmanj$a na enkrat ali dvakrat mese¢no.
Uporaba taksnih antipsihotikov je omejena, saj se morebitnim
spremembam v farmakokinetiki dolgodelujoce oblike antipsi-
hotika tezko sledi s prilagajanjem odmernega rezima. Poleg
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POMEN FARMAKOKINETIKE PRI NAPOVEDOVANJU KLINICNIH UCINKOV ANTIDEPRESIVOV IN ANTIPSIHOTIKOV

Preglednica 1. Pregled bistvenih farmakokineticnih parametrov najpogosteje predpisanih antidepresivov (5, 11-14).

Table 1. Pharmacokinetic parameters of most frequently prescribed antidepressants (5, 11-14).

Uc¢inkovina Skupina AD F[%] t..[h] t,.q [h] Aktivni metaboliti Substrat CYP Zaviralec CYP
citalopram SSRI >80 |1-6 23-38 (33) - 2C19, 3A4 -
escitalopram SSRI 80 5 27-32 (30) = 2C19, 3A5 -
fluoksetin SSRI 95 6-8 24-144 (45) | norfluoksetin A2, 2C9, 2C19, 2D6 1A2, 2C19, 2D6
paroksetin SSRI NP 5-7 7-65 (18) - 2D6 2B6, 2D6
sertralin SSRI 98 6-8 22-36 (26) = 2C19, 2D6 2B6, 2C19, 2D6, 3A4
duloksetin SNRI 32-80 5,5 8-17 (11) - 1A2 -
venlafaksin SNRI 27-57 | 5,5* 2-11 (5) O-desmetilvenlafaksin | 3A4, 2D6 -
mirtazapin NaSSA 40-60 | 2 20-40 - 1A2, 3A4, 2D6 -
bupropion NDRI NP 5* 4-23 (10) hidroksibupropion 2B6 -
amitriptilin TCA 30-60 | 2-12 9-46 (16) nortriptilin 2C19, 2D6, 3A4 -
moklobemid RIMA 40-80 | 1 2-4 —* 2C19, 2D6 -
AD: antidepresiv; F: obseg absorpcije pri peroralni aplikacijii; tmax: ¢as do maksimalne koncentracije; t, , p, : razpolovna doba eliminacije oz.

dispozicije; CYP: citokrom P450; SSRI: selektivni zaviralci ponovnega prevzema serotonina; SNRI: zaviralci ponovnega prevzema serotonina
in noradrenalina; NaSSA: noradrenergicni in selektivni serotoninski antidepresivi; NDRI: zaviralci ponovnega prevzema noradrenalina in

dopamina; TCA: triciklicni antidepresivi; RIMA: reverzibilni zaviralci monoaminooksidaze tipa A;

NP: ni poznan; —: nima aktivnih metabolitov oz. ni zaviralec encimov CYR. Podatek v okroglem oklepaju se nanasa na povprec¢no vrednost.
Izoencim CYP, ki je v krepkem tisku, ima vecji vpliv na metabolizem antidepresiva.

* Ti antidepresivi se v telesu pretvorijo v aktivhe metabolite, ki pa niso klinicno pomembni (12).
# Vielja za obliko s podalj$anim (venlafaksin) oz. prirejenim (bupropion) sproscanjem.

Preglednica 2. Pregled bistvenih farmakokineticnih podatkov pri najoogosteje predpisanih atipicnih antipsihotikih (peroralna aplikacija)

(5,12,18-22).

Table 2. Pharmacokinetic parameters of most frequently prescribed atypical antipsychotics (peroral application) (5,12,18-22).

Ucinkovina F[%] t..[hl 't,g [h] Aktivni metaboliti (18) | Substrat CYP | Zaviralec CYP Titracija
aripiprazol 87 3-5 48-68 (60) | dehidroaripiprazol 3A4, 2D6 - 1-1,5x
klozapin 50-70 | 3-4 11-105 (16) | norklozapin 1A2, 3A4 2D6 24x
kvetiapin 100% | 1-1,8; 6" 5-8 (7) norkvetiapin 3A4 - 7x; 1-2x*
olanzapin 60-80 | 5-6 20-70 (30) |- 1A2, 2D6 - 1-1,5x
paliperidon 23-33* | 24# 23 - - - ni potrebna
risperidon 33-100 | 1-1,5 3-24 (3,6) | 9-hidroksirisperidon 2D6, 3A4 - 2x

F: obseg absorpcije pri peroraini aplikaciji; tmax: ¢as do maksimalne koncentracije, t, 1061 fazpolovna doba eliminaciie oz. dispozicije; CYP:

citokrom P450; —: nima aktivnih metabolitov oz. ni substrat/zaviralec encimov CYP. Podatek v okroglem oklepaju se nanasa na srednjo

vrednost razpona. Izoencim CYR, ki je v krepkem tisku, ima vecji vpliv na metabolizem antispihotika. Titracija odmerka predstavija razmerje
med povprecnim vzdrzevalnim odmerkom in zacetnim odmerkom antipsihotika.
* Nastane vec aktivnih metabolitov, ki pa niso klinicno pomembni (18,23).
# Za oblike s podaljsanim sprosc¢anjem (paliperiodon je samo v tej obliki).
&V primerjavi s peroralno raztopino, velja tudi za obliko s podalj$anim sproséanjem.

tega so odmerki veliki, zato obstaja tudi velika nevarnost za
pojav toksicnih nezelenih uc¢inkov. Dolgodelujoe oblike an-
tipsihotikov se predpisujejo predvsem bolnikom, ki potrebujejo
dolgotrajno antipsihoti€no zdravljenje in ki peroralno apliciranih
antipsihotikov ne jemljejo redno (6).

POVEZAVA
FARMAKOKINETIKE IN
FARMAKODINAMIKE (FK-FD)

Pri nekaterih antidepresivih in antipsihotikih so ugotovili re-
lativno moc¢no korelacijo med plazemskimi koncentracijami
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in Klini¢nim ucinkom oz. s poveanim tveganjem za pojav
resnih nezelenih ucinkov. Amitriptilin, venlafaksin sta ucin-
kovini, za katere je ekspertna skupina psihiatrov (AGNP-
TDM) izdala priporoCilo za terapevtsko spremljanje
plazemskih koncentracij (ang. TDM) (24). Za TDM amitrip-
tilina in venlafaksina se priporoCa spremljanje vsote pla-
zemskih koncentracij uCinkovine in aktivnega metabolita
(t.i. plazemska koncentracija »aktivne oblike«). Plazemska
koncentracije aktivne oblike v stacionarnem stanju, v ¢asu
minimalne koncentracije, (Cgg ., @Ng. trough plasma con-
centration) naj bi bila v razponu med 80-200 ng/mL za akti-
vno obliko amitriptilina (1. stopnja priporocila — zelo
priporocljivo) ter v razponu med 195-400 ng/mL za aktivho
obliko venlafaksina (2. stopnja priporocila — priporodljivo).
Klozapin je antipsihotik, pri katerem se priporoCa sprem-
lianje plazemskih koncentracij (1. stopnja priporodila). Raz-
pon terapevtskin vrednosti plazemskih koncentracij
(Cgs,min) Klozapina pa je med 350-600 ng/mL (23,25). Os-
nove za dolocitev cilinega terapevtskega razpona obic¢ajno
izhajajo iz posameznih FK raziskav, v katerih so ugotouvili
korelacijo med plazemsko koncentracijo in klini¢nim izi-
dom; npr. sprememba v oceni PANSS (lestvica za ocenje-
vanje pozitivnega in negativnega sindroma) ali v oceni
M-ADRS (Montogmery-Asberg ocenjevalna lestvica depre-
sije) ali v oceni lestvice CGl (globalni klini¢ni vtis) oz. ostale
lestvice. |z takih raziskav pa ni razviden neposreden vpliv
posameznih farmakokineti¢nih procesov na ¢asovni potek
klinicnega izida. Za takSno vrednotenje potrebujemo
model, ki povezuje farmakokineticne procese in klinicni uci-
nek (FK-FD model).

V primeru antipsihoti¢ne terapije je bil tak FK-FD model ze
postavlien (26). S takSnim modelom so lahko podrobno
opisali ¢asovni potek ocene PANSS pri bolnikih s shizofre-
nijo. Podatki so izhajali z razli¢nih klinicnih raziskav, kjer so
spremljali tako plazemske koncentracije izbranih antipsino-
tikov (ti so haloperidal, risperidon, olanzapin, ziprazidon in
paliperidon) kot tudi ¢asovni potek ocene PANSS pri po-
sameznem bolniku. V tem modelu so spremljali tudi t.i. Kli-
niéno uporabnost terapije (ang. clinical utility), ki je
definirana kot produkt uc€inkovitosti antipsihotika in deleza
bolnikovy, ki je terapijo neprekinjeno prejemal v asu razi-
skave. Ugotovili so, da je vecja ocena PANSS (vecja ocena
pomeni hujSo obliko shizofrenije) povezana z vecjo verjet-
nostjo za prekinitev terapije, ter da so v model vklju¢ena
antipsihoticna zdravila med seboj primerljiva glede klinicne
uporabnosti. Na osnovi FK-FD modela so za posamezen
antipsihotik izracunali plazemsko koncentracijo, ki povzroci
znadilen upad ocene PANSS (= zmanjSanje ocene PANSS

za vsaj 30%). Olanzapin je imel najvecji maksimalni ucinek
(B, = 0,39), sledil je haloperidol (E, = 0,31) ter nato ri-
speridon in paliperidon (oba E_ = 0,23), kar pomeni, da
si ti antipsihotiki sledijo po padajodi u¢inkovitosti v tem za-
poredju: olanzapin > haloperidol > risperidon = paliperidon.
Po drugi strani pa je koncentracija za dosego polovice
maksimalnega ucinka (EC) bila najnizja pri haloperidolu
(EC,, = 3,6 ng/mL) in risperidonu (EC,, = 3,7 ng/mL), kar
pomeni, da sta haloperidol in risperidon moc¢nejSa antipsi-
hotika kot paliperidon (EC, = 6,9 ng/mL) in olanzapin
(EC4, = 24,8 ng/mL). Cas za dosego polovice maksimal-
nega ucinka je bil 5 dni za haloperidol in 18 dni za ostale
vklju€ene atipi¢ne antipsihotike. Vpliva so¢asnih spremen-
liivk na FD del niso uspeli dokazati, so pa ugotovili statisti-
¢no znacilen vpliv genotipa CYP2D6 na plazemski oCistek
risperidona ter vpliv spola na plazemski ogistek olanzapina
in paliperidona (moski so imeli vecji oCistek oz. hitrejsi me-
tabolizem).

Vpliv genotipa CYP2D6 na farmakokineti¢ne lastnosti ri-
speridona in na pojavnost ekstrapiramidnih moten;j pri bol-
nikih s akutno shizofrenijo je bil prouCevan tudi v raziskavi
Locatelli in sod. (27). Bolniki, ki so bili glede na genotip
CYP2D6 oznaceni kot slabi ali sredniji presnavljalci, so imeli
statisticno znacilno manjSi oCistek risperidona in statisti¢no
znacilno visje povprecne plazemske koncentracije aktivne
oblike risperidona (vsota risperidona in 9-hidroksiriperi-
dona) v primerjavi z bolniki, ki so bili na podlagi genotipa
CYP2D6 oznaceni kot hitri presnavljalci. Poleg tega so bol-
niki, ki so izkazovali klini€ne znake parkinsonizma in/ali
akutne distonije (ekstrapiramidni motniji), imeli znacilno visje
povprecne plazemske koncentracije aktivne oblike risperi-
dona v primerjavi z bolniki, ki teh motenj niso izkazovali.

ZAKLJUCEK

Farmakolosko zdravljenje depresivnih motenj in psihoz ob-
sega Sirok nabor ucinkovin z razli€nim delovanjem. Te ucin-
kovine se med seboj razlikujejo tudi po farmakokineti¢nih
lastnostih. Razpolovna doba eliminacije oz. dispozicije je
pomemben FK parameter pri uvajanju, Se posebej pa pri
ukinjanju antidepresiva. Antidepresive in antipsihotike, ki so
v obliki s podaljSanim spro$¢anjem, lahko odmerjamo v en-
kratnem odmerku, ne da bi se bolniku povecala verjetnost
za pojav nezelenih ucinkov zaradi previsokin maksimalnih
plazemskih koncentracij oz. prevelikih nihanj v plazemskih
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POMEN FARMAKOKINETIKE PRI NAPOVEDOVANJU KLINICNIH UCINKOV ANTIDEPRESIVOV IN ANTIPSIHOTIKOV

koncentracijah. Nekateri antidepresivi in antipsihotiki se v
telesu pretvorijo v aktivne metabolite, ki so klinicno po-
membni. Za antidepresiva amitriptilin in venlafaksin se pri-
poroGa terapevisko spremljanje vsote plazemskih
koncentracij zdravilne uc€inkovine in aktivnega metabolita.
Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij se pripo-
roCa tudi za antipsihotik klozapin. Na farmakokineti¢ne last-
nosti nekaterih antidepresivov in antipsihotikov lahko vpliva
tudi genetski polimorfizem CYP2D6. Se ve¢, genotip
CYP2D6 pomembno vpliva na plazemski odistek risperi-
dona, posredno tudi na pojavnost ekstrapiramidnih moten;
pri bolnikih z akutno shizofrenijo.
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POVZETEK

Obvladovanje duSevnih motenj z uporabo zdravil
med nosecnostjo in v ¢asu dojenja je za terapevta
velika odgovornost in velik izziv. Med nose¢nostjo
prinaja v telesu do Stevilnih fizioloSkin sprememb.
Zdravilo, ki je uspesno obvliadovalo dusevno motnjo
do nosecnosti, lahko naenkrat postane Skodljivo za
plod ali neucinkovito za bodoco mater. Izbira ucin-
kovitega in varnega psihofarmaka je tako mesanica
znanja, spretnosti in umetnosti. Cilj je dosezen, Ce
uspemo obvladati duSevno motnjo skozi celotno
nosecnost brez ali s ¢&im manj Skodljivimi kratko in
dolgoro¢nimi ucinki na razvijajoCi plod. Rezultat do-
brega dela je zdrav otrok in mati, ki kljub bolezni
zmore napore materinstva. Slednje seveda ni odvi-
sSno le od prave izbire zdravil.

KLJUCNE BESEDE:
nosecnost, dojenje, dusevna motnja, psihofarmak

POVZETEK

Treating mental disorders with drug medications
during pregnancy and while breastfeeding, the the-
rapist assumes great responsibility and challenge.
During pregnancy many physiological changes take
place throughout the body. The drug that has suc-
cessfully cared for the mental disorder until pre-
gnancy, can suddenly become harmful to the fetus
or ineffective for future mother. So choosing an ef-
fective and safe psychopharmaceutical is a blend
of knowledge, skills, and art. Goal is achieved if we
manage to treat mental disorder throughout pre-
gnancy with none or minimal short- and long-term
effects on the developing fetus. The result of good
work is a healthy child and a mother that is, despite
illness, up to challenges of motherhood. This of
course doesn’t depend solely on the right choice of
drugs.

KEY WORDS:
pregnancy, breastfeeding, mental disorder,
psychopharmaceutic
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IZBIRA PSIHOFARMAKA PRI NOSECNICAH IN DOJECIH MATERAH

UvoD

Kadar zdravnik predpiSe nose¢nici z dusevno motnjo zdra-
vilo, mora imeti v mislin razmerje med tveganjem in koristijo
zdravljenja. Obstaja tveganje vpliva zdravila na razvoj otroka,
tveganije vpliva zdravila na sam potek nosecnosti ter tvega-
nje za mater in otroka zaradi nezdravliene dusevne motnje.
Ob sprejemu nosecnice ali matere, ki otroka Se doji, na psi-
hiatricni oddelek je v vecini primerov zdravljenje z zdravili
potrebno. Vzroki za sprejem v bolnisnico so razli¢ni. Spre-
jeta bodoca ali dojec¢a mati ima lahko hujSo obliko anksioz-
nosti, depresijo, bipolarno motnjo ali psihozo. Do sprejema
lahko pride zaradi poslabsanja bolezni ali zaradi prvega po-
java duSevne motnje med nosec¢nostjo ali po porodu. Ka-
tero zdravilo izbrati in v kakSnem odmerku, da bo za mater
najuspesnejSe in najman;j skodljivo za otroka, je tezava s ka-
tero se zdravnik soocCi ob sprejemu nosecnice ali matere z
duSevno motnjo, ki zeli otroka Se dajiti, v bolnisnico.

KAKO SE LAHKO
SPOPADEMO S TEZAVO
IZBIRE USTREZNEGA
PSIHOFARMAKA ZA
ZDRAVLJENJE DUSEVNE
MOTNJE MED NOSECNOSTJO
ALI V CASU DOJENJA?

V &lanku Zelim predstaviti nekaj poti, ki bi izbiro zdravila ali
zdravil zdravniku olajSala. V preglednicah (Preglednice 2 —

Preglednica 1: FDA razvrstitev od A do X (7, 17).
Table 1: FDA categories from A to X (7, 17).

5) so zbrani podatki o uporabi antidepresivov, antipsihoti-
kov, stabilizatorjev razpolozenja in benzodiazepinov ter hip-
notikov med nosec¢nostjo in v ¢asu dojenja. Podatki so iz
povzetkov glavnih znacilnosti zdravil (1, 2) ter iz elektronske
baze podatkov o zdravilih Lexicomp (13). Kjer v bazi Lexi-
comp ni podatka o uporabi zdravila v nose¢nosti in med
dojenjem (npr. mianserin, tianeptin), je podan podatek iz
povzetka glavnih znagilnosti zdravila. V bazi Lexicomp so
ob opisih primernosti uporabe zdravila v nosecnosti in med
dojenjem zdravila ve¢inoma razvr§Cena Se v skupine (od A
do X) glede na Skodljivost u€inkovine v nosecnosti. TakSno
razvrstitev je leta 1979 uvedla ameriska FDA (United States
Food and Drug Administration) (7, 17). Razvrstitev zdravil
in pojasnitev pomena razvrstitve je predstavijena v Pregled-
nici 1.

Ob prebiranju povzetkov glavnih znacilnosti zdravila
(SmPC) naletimo v vecini primerov na neizdelana ali nega-
tivna mnenja proizvajalca zdravila glede jemanja zdravila v
nosec¢nosti in med dojenjem, kar je posledica tega, da so
klinicne raziskave na nosecnicah in doje¢ih materah eti¢no
sporne. V elektronski bazi podatkov o zdravilih Lexicomp
je uporaba doloCenega zdravila med nosecnostjo in v ¢asu
dojenja podrobneje opisana, ne dobimo pa neposrednega
odgovora na vpraSanije ali je zdravilo dovolj varno za upo-
rabo v nosecnosti in med dojenjem. V pomoc¢ pri izbiranju
zdravila so tudi veljavne mednarodne smernice o predpi-
sovanju zdravil med nosec¢nostjo in v ¢asu dojenja (npr.
NICE — National Insitute for Health and Care Exelellence)
(16).

Mnogokrat je za obvladovanije bolezni potrebno vec¢ kakor
eno zdravilo. Naceloma pa velja pravilo, da se pri zenskah,
ki se Ze dlje Casa soocajo s hujSo obliko duSevne motnje,
pred ali vsaj v ¢im zgodnejSem obdobju nosec¢nosti,

SKUPINA  OPREDELITEV

A Kontrolirane Studije pri nosecnicah niso dokazale, da bi snov Skodovala plodu.

B Raziskave na zivalih niso dokazale Skodljivosti, vendar kontroliranih raziskav na ljudeh niso opravili ali so
raziskave na zivalih pokazale Skodljivosti, ki jih kontrolirane raziskave pri ljudeh niso potrdile.

C Raziskave so pokazale Skodljivost pri Zivalih, kontroliranih raziskav pri ljudeh ni ali ni raziskav niti pri ljudeh
niti na zivalih. Zdravilo lahko uporabliamo le kadar korist odtehta potencialno tveganje.

D Obstajajo dokazi o Skodljivem vplivu zdravila na plod, vendar lahko korist v doloCenih primerih odtehta
tveganje.

X Raziskave so pokazale Skodljiv vpliv zdravila tako na Zivali kakor na ljudi. Uporaba zdravila v nosecnosti
ni dovoljena.
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zmanijsa stevilo zdravil, zniza terapevtske odmerke zdravil
ter postopoma ukine benzodiazepine (9).

Pri izbiri zdravila ne smemo pozabiti, da se absorpcija, po-
razdelitev in eliminacija zdravila med nosecnostjo spreme-
nijo. Zdravilo se zaradi nosecnosti v telesu obnasa
drugace. Vzroki se skrivajo v spremenjenem volumnu di-
stribucije, spremenjeni vezavi zdravila na plazemske belja-
kovine in spremenjenem odcistku zdravila. Zaradi
spremenjene farmakokinetike in farmakodinamike, mo-
ramo odmerke v noseCnosti prilagajati (3, 5, 7, 9).

Kljub temu, da nimamo kontroliranih raziskav o nezelenih
ucinkih psihofarmakov na dojenega otroka, se je v zadnjih
letih nabralo dovolj podatkov iz klini¢nih primerov uporabe
psihofarmakov med dojenjem, da lahko zdravniki nekatera
zdravila za obvladovanje dusevnih motenj predpisujejo tudi
v Casu dojenja (8). Zazelena je terapija z eno ucinkovino v
enkratnem dnevnem ¢im nizjem Se ucinkovitem odmerku.
Odmerek naj bi mati vzela takoj po podoju pred najdaljSim
obdobjem spanja otroka (13, 16, 19).

Vsekakor izbrani podatki iz literature za izbiro ustreznega
zdravila niso dovolj. Za uc¢inkovito zdravljenje matere, s &im
manj Skodljivimi vplivi na otroka, je nujno dobro medse-
bojno sodelovanje strokovnjakov. Pri tem imam v mislih
vsaj sodelovanje med osebnim zdravnikom, psihiatrom, gi-
nekologom ter Klini¢nim farmacevtom.

UPORABA ANTIDEPRESIVOV
V NOSECNOSTI IN MED
DOJENJEM

Depresivne motnje spadajo med prevladujoce duSevne
motnje med nosecnostjo in po porodu (3, 10). Do pojava
motnje lahko pride tako pred, med nosec¢nostjo, kakor po
porodu. Nezdravljene motnje, kot sta anksioznost in de-
presija, imajo lahko Skodljive posledice, tako za mater,
kakor za otroka (4).

3.1 UPORABA ANTIDEPRESIVOV V
NOSECNOSTI

Inhibitorji monoaminooksidaze (moklobemid) spadajo po
podatkih iz literature in po podatkinh metaanaliz med zdra-
vila, ki niso primerna za zdravljenje v nosecnosti (9). Razi-
skave na zivalih kazejo dolo¢eno stopnjo teratogenosti (4,
9, 13). Triciklicni in tetracikli¢ni antidepresivi, ki so ze dalj

¢asa v uporabi za zdravljenje in obvladovanje depresij (ami-
triptilin, maprotilin), spadajo med varnej$a zdravila (4, 9).
Triciklicni antidepresivi imajo po podatkih iz smernic najnizje
tveganje za uporabo v nosecnosti, vendar je v primeru pre-
velikih odmerkov oz. predoziranja vec¢ tezav kakor pri upo-
rabi SSRI (13).

Metaanalize raziskav pojava skodljivih vplivov selektivnin
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (fluoksetin, ser-
tralin in citalopram) ne kazejo vecjega Stevila poskodb pri
razvoju plodu v primerjavi s kontrolirano skupino brez zdra-
vila (4, 9, 10). Uporabo paroksetina med nosec¢nostjo od-
svetujejo zaradi dokazanih sr¢nih napak na plodu (3, 13).

3.2 UPORABA ANTIDEPRESIVOV V
CASU DOJENJA

Vse ucinkovine in njihovi metaboliti deloma prehajajo v
mleko. Zdravilo prvega izbora za uporabo med nose-
¢nostjo in Ce zeli mati otroka dojiti je sertralin (12, 16). Ci-
talopram, escitalopram in fluoksetin prehajajo v materino
mleko v visjih koncentracijah kakor sertralin in paroksetin
(4, 8,9, 13, 16). Trazodon je ucinkovina, ki prehaja v mleko
v zelo majhni koli¢ini (1 %), vendar je objavljeno le malo kli-
ni¢nih primerov, ki opisujejo uporabo trazodona med do-
jenjem (8).
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[ZBIRA PSIHOFARMAKA PRI NOSECNICAH IN DOJECIH MATERAH

Preglednica 2: Primernost uporabe antidepresiva v nosecnosti in med dojenjem.
Table 2: The appropriate use of antidepressant during pregnancy and lactation.

sdravilo nosec¢nost dojenje
Lexicomp/(SmPC) Lexicomp/(SmPC)
' Proizvajalec zaradi pomanjkanja podatkov odsvetuje | Proizvajalec zaradi pomanjkanja podatkov odsvetuje uporabo
agomelatin . . . . o
uporabo zdravila v nosecnosti. zdravila med dojenjem.
amitriptilin C Ucinkovina prehaja v mleko, dojenje odsvetujegjo.
) UGinkovina in metaboliti prehajajo v mleko,
bupropion C ) o .
mnenja proizvajalcev so razlicna.
Uginkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Dojenje lahko
citalopram C povzroGi pri otroku nezelene ucinke. Dolgoro¢nih ucinkov
zdravila na razvoj in obnasanje otroka niso preucevali.
' Uginkovina prehaja v mleko in je bila dokazana v serumu
duloxetin C ) o - .
dojenega otroka. Proizvajalec dojenje odsvetuje.
Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Proizvajalec
escitalopram C opozarja, da se lahko pri dojenem otroku pojavijo nezeleni
ucinki zaradi uporabe zdravila.
Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Serumske
. koncentracije pri dojenem otroku so visje, kakor pri ostalih
fluoksetin C o N S L .
SSRI, zato se lahko pojavijo nezeleni ucinki. Proizvajalec dojenje
odsvetuje.
maprotilin B Ucinkovina prehaja v mleko, proizvajalec priporo¢a previdnost.
Ni podatka. / (S: Raziskave na Zivalih in omejeni Ni podatka. / (S: Ucinkovina se v mleko izlo¢a v majhnih
mianserin podatki o uporabi zdravila v nosecnosti ne kazejo kolicinah. Uporaba med dojenjem je dovoljena, kadar koristi
skodljivih ucinkov na plod ali na novorojencka.) zdravljenja odtehtajo tveganje.)
) . Uginkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Proizvajalec svetuje
mirtazapin C X
previdnost.
moklobemid Vam ost Se ni dokazana. Uporabo priporocajo kadar Prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.
korist previada nad tveganjem.
paroksetin D//X (podatki med proizvajalci se razlikujejo). Ucmko_v na prehajla v mieko, svetujejo previdnost (skrbno
spremljanje razvoja otroka).
UcGinkovina se lahko uporablja med nose¢nostjo, ) . ) ks
' - - ) N Prehaja v mleko. Obstaja premalo podatkov, da bi lahko izkljugili
reboksetin kadar koristi zdravljenja matere odtehtajo mozna :
) L tveganje za otroka.
tveganja za razvijajoCi plod.
Ucinkovina in metabolit prehajata v mleko. Pri vecini dojencev
. ucinkovine v serumu niso zaznali. Doje¢im materam, ki jemljgjo
sertralin C . . . :
sertralin priporo¢ajo, naj prvo mleko po vzetem odmerku
zdravila, ki vsebuje najvisjo koncentracijo zdravila, zavrzejo.
' . Ni F’Od?‘“?.a: /(5 PI‘OIZV&/a/eC‘ zdra\{/la zaradl Ni podatka. / (S: Zdravilo se izlo¢a v mleko. Proizvajalec dojenja
tianeptin pomanjkljivih podatkov ne priporoca za uporabo v ) .
. ) ne priporoca.)
nosecnosti.)
Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Svetujejo previdnost,
trazodon C - ) oy o
Ce se mati odloCi za dojenje.
Uginkovina prehaja v mleko. Potrebna je previdnost in
venlafaksin C spremljanje nezelenih u¢inkov zdravila pri otroku, ¢e se mati
odloci za dojenje. Proizvajalec dojenja ne priporoca.

S - SmPC, SSRI - selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina.
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UPORABA ANTIPSIHOTIKOV
MED NOSECNOSTJO IN
DOJENJEM

Preglednica 3: Primernost uporabe antipsihotika v nose¢nosti in med dojenjem.
Table 3: The appropriate use of antipsychotic during pregnancy and lactation.

: nose¢nost dojenje
zdravilo . :
Lexicomp Lexicomp
Uporaba zdravila v zadnjem tromesec¢ju nose¢nosti
amisulprid lahko pri otroku povzro¢i ekstrapiramidne ucinke in/ali | U&inkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.

odtegnitvene simptome ob porodu.

Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec svetuje skrbno
aripiprazol C spremljanje pojava nezelenih ucinkov pri otroku, ¢e se mati
odloci za dojenje.

Zaradi pomanijkljivin podatkov o prehajanju u¢inkovine v mleko
proizvajalec dojenje odsvetuje.

asenapin C

Ob uporabi zdravila v tretiem tromesecju nose¢nosti
cuklopentiksol so opazili nezelene ucinke in odtegnitvene simptome | U¢inkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.
pri novorojencku ob porodu.

Ob uporabi zdravila v tretjem tromesecju nosecnosti
flufenazin so opazili nezelene ucinke in odtegnitvene simptome | Fenotiazini prehajajo v mleko. Dojenje odsvetujejo.
pri novorojencku ob porodu.
Ob uporabi zdravila v tretiem tromesecju nosecnosti | Pri jemanju terapevtskih odmerkov zdravila, prehaja ucinkovina
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flupentiksol so opazili nezelene ucinke in odtegnitvene simptome | v mleko v nizkih koncentracijah. Svetujejo previdnost, ¢e se
pri novorojenéku ob porodu. mati odlo¢i za dojenje.

haloperidol C Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje.

klozapin B Proizvajalec dojenje odsvetuje.

kvetiapin C Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje.

Ob uporabi zdravila v tretiem tromesecju nose¢nosti
levomepromazin | so opazili neZelene ucinke in odtegnitvene simptome | Proizvajalec dojenje odsvetuje zaradi pomanjkanja podatkov.
pri novorojen¢ku ob porodu.

olanzapin C Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.
paliperidon C Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.
risperidon C Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.
Ob uporabi zdravila v tretjem tromesecju nosecnosti
sulpirid so opazili nezelene ucinke in odtegnitvene simptome | U¢inkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetuijejo.
pri novorojenéku ob porodu.
Ziprazidon C Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje.
4.1 UPORABA ANTIPSIHOTIKOV V Ce uvajamo v noseénosti nov antipsihotik, je zdravilo
NOSECNOSTl prvega izbora haloperidol ali eden od fenotiazinov (16). O

uporabi antipsihotikov prve generacije (npr. haloperidol, flu-
fenazin) v nosecnosti je objavljenih ve¢ podatkov, saj so v
uporabi dalj Casa kakor atipi¢ni antipsihotiki (18). Za olan-
zapin navajajo nevarnost pojava nose¢nostnega diabetesa
(8, 4, 16). Tudi klozapin, ki je edini v skupini B po FDA raz-
vrstitvi, lahko povzroca nosecnostni diabetes. Zaradi ne-
varnosti agranulocitoze, tako pri materi, kakor pri plodu,
ga rutinsko v nosecnosti ne uvajamo. Iz skupine atipic¢nih
antipsihotikov je prva izbira kvetiapin (16). Priporo¢ajo so-
¢asno jemanije folne kisline (3, 4, 16).
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Zenske, ki imajo hujgo obliko psihiatriéne motnje, npr. shi-
zofrenijo, ze pred zanositvijo, so v nevarnosti, da zaradi no-
secnosti in znizevanja ali opustitve terapije, doZivijo ponovni
zagon bolezni. Ce psihiatriéno motnjo uspedno obviadu-
jemo z doloCenim antipsihotikom velja nacelo, da ob za-
nositvi antipsihotika ne ukinjamo (9, 16). V nosec¢nosti je
zazelena uporaba ene vrste antipsihotika (monoterpija),
vendar je vCasih, zaradi neobvladovanja psihoze, nujna
uporaba ve¢ kakor ene ucinkovine (18).



IZBIRA PSIHOFARMAKA PRI NOSECNICAH IN DOJECIH MATERAH

Depo oblike antipsihotikov v nosecnosti zaradi tezjega pri-
lagajanja odmerkov odsvetujejo (19).

4.2 UPORABA ANTIPSIHOTIKOV V
CASU DOJENJA

Nobeno zdravilo iz skupine antipsihotikov nima podatka o
varnosti uporabe zdravila v €asu dojenja. V mleko prehajajo
tako antipsihotiki prve generacije, kakor atipi¢ni antipsiho-
tiki. Klozapin se v mleku akumulira. Pri dojenem otroku
povzroGa sedacijo, upocasnjen sesalni refleks, nemir in raz-
draZljivost, zato ga v ¢asu dojenja odsvetujejo (4, 8).

UPORABA STABILIZATORJEV

RAZPOLOZENJA V
NOSECNOSTI IN MED
DOJENJEM

Pri bolnicah z bipolarno motnjo je potrebno imeti v mislih
zdravljenje z zdravili, ki so v primeru zanositve za razvoj
plodu manj nevarna. Po NICE smernicah priporocajo nizke
odmerke tipicnih ali atipic¢nih antipsihotikov kot zdravilo
prvega izbora, ker so antipsihotiki manj teratogeni kakor
stabilizatorji razpolozenja (3, 16).

5.1 UPORABA STABILIZATORJEV
RAZPOLOZENJA MED
NOSECNOSTJO

V nosecnosti se plazemske koncentracije lamotrigina spre-
minjajo, zato je potrebno odmerke tekom nosecnosti pri-
lagajati. Ce nosecnica jemlie lamotrigin, v smernicah
priporo¢ajo ve€ in natanénejSe ultrazvone preglede, Se
posebno kadar jemlie dnevne odmerke visje od 200 mg.
PriporoCajo soCasno jemanie folne kisline v odmerku 5 mg
dnevno (3, 4, 16). Glede uporabe litja v nosecnosti so si
podatki iz literature nasprotujoci. Naceloma velja, da se ga
je v nosec¢nosti bolje izogibati, Se posebej v prvem trome-
seju, v &asu organogeneze. Ce bolnice, ki jemljejo litij, ne-
pri¢akovano zanosijo, morajo opraviti dodatne preiskave
razvoja plodu, kot sta ultrazvok srca in ehokardiografija (3).
Zdravljenje z valproatom povezujejo z visokim tveganjem
za teratogene ucinke ter dolgoroCnimi spremembami pri
razvoju Zivéevja. Ce se Zenska v noseénosti zdravi z val-
proatom, priporo¢ajo jemanje najnizjega Se ucinkovitega
odmerka ter soCasno jemanie folne kisline v odmerku 5 mg
dnevno. Isto velja tudi za uporabo karbamazepina (3, 5, 9,
13).

Preglednica 4: Primernost uporabe stabilizatorja razpoloZenja v
nosecnosti in med dojenjem.

Table 4: The appropriate use of a mood stabilizer during pregnancy
and lactation.

. nosecnost dojenje
zdravilo : :
Lexicomp Lexicomp
Ucinkovina prehaja
litij D v mleko. Dojenje
odsvetujejo.

. X (prepreCevanje Ucinkovina prehaja
natrijev , , -
valoroat migrenskih napadov)| v mleko. Svetujejo

P / D (ostale indikacije) | previdnost.
Ucinkovina prehaja
lamotrigin C v mleko. Svetujejo
previdnost.
Ucinkovina prehaja
karbamazepin | D v mleko. Dojenje
odsvetujejo.

5.2 UPORABA STABILIZATORJEV
RAZPOLOZENJA V CASU DOJENJA

Litijeve soli prehajajo v mleko v visokih koncentracijah in
pri otroku lahko povzro¢ajo hipotermijo ter cianozo, zato
dojenje odsvetujejo (8). Karbamazepin in njegov aktivni me-
tabolit sta v mleku prisotna v visokih koncentracijah, zato
dojenja ne priporoc¢ajo (8). Lamotrigin prehaja v mileko. V
¢asu dojenja ga zaradi moznih dermatoloskih tezav pri
otroku ne priporo¢ajo (16). Natrijev valproat prehaja v
mleko v nizjih koncentracijah, zato ga The American Aca-
demy of Pediatrics uvrS¢a med zdravila, ki se lahko pred-
pisujejo v ¢asu dojenja (3).

UPORABA
BENZODIAZEPINOV IN
HIPNOTIKOV MED
NOSECNOSTJO IN DOJENJEM

Pri zdravljenju anksioznosti v nose¢nosti so zdravila izbora
po mednarodnih smernicah antidepresivi (triciklicni antide-
presivi in selektivni zaviralci ponovnega privzema seroto-
nina). PriporoCajo uporabo le ene ucinkovine v ¢im nizjem
Se ucinkovitem odmerku (3, 4, 9).
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Preglednica 5: Primernost uporabe benzodiazepina in hipnotika v nose¢nosti in med dojenjem.
Table 5: The appropriate use of benzodiazepine and hypnotic during pregnancy and lactation.

: nosecnost dojenje
zdravilo n ,
Lexicomp/ (SmPC) Lexicomp / (SmPC)
alprazolam D Zaradi prehajanja v mleko dojenje odsvetujejo.
Opazili so povecano Stevilo razvojnih napak pri o ) L
bromazepam ) i .. Dojenja ne priporocajo.
plodu ob uporabi zdravila v prvem tromesecju.
diazepam D Zaradi prehajanja v mleko dojenje odsvetuijejo.
Benzodiazepini prehajajo posteljico. Opazili so Ni podatkov o prehajanju ucinkovine v mleko. /(' S: Dojecim
flurazepam povecano $tevilo razvojnih napak pri plodu ob uporabi | materam zdravilo odmerimo le v nujnih primerih, a takrat ne
zdravila. smejo dojiti.)
Ce se nosednica zdravi z zdravilom zaradi epilepsije, L . . -
klobazam o R " preps Dojenje zaradi prehajanja v mleko odsvetujejo.
naj prejema najnizji Se ucinkoviti odmerek.
Ni podatkov. / (S:Dojec tere lahko jemljejo Ki tiazol
) Ni podatkov. / (S: Proizvajalec uporabo zdravila v 'po av OVV v( ) o ecle ma ere.a (?j em/’ o ome /az'o ..
klometiazol . ) ) L ) samo, ¢e le¢eci zdravnik presodi, da je koristnost jemanja vecja
nosecnosti zaradi pomanjkanja podatkov odsvetuje.) ) o
od tveganja za dojencka.)
klonazepam D Dojenje zaradi prehajanja v mleko odsvetujejo.
lorazepam D Zaradi prehajanja v mleko, dojenje odsvetujejo.
Ni podatka. /(S: U] bo zdravil cnosti
I po‘ 6.‘ ’a f pqra QVZ ravia v ngsecnos /, ) Ni podatka. / (S:Zaradi prehajanja ucinkovine v mileko dojenje
medazepam dovoljujejo le kadar je pricakovana korist zdravijenja .
.. ) ) odsvetujejo.)
vecja od morebitnega tveganja.)
Opazili so povecano stevilo razvojnih napak pri plodu
nitrazepam b p ) : o paxprp Zaradi prehajanja ucinkovine v mleko dojenja ne priporoc¢ajo.
ob uporabi zdravila v prvem tromesecju.
Opazili so povecano Stevilo razvojnih napak pri plod
oksazepam pazll p v ] VI razvojr! . pax pri plodu Zaradi prehajanja ucinkovine v mleko dojenja ne priporocajo.
ob uporabi zdravila v prvem tromesedju.
) Ucinkovina prehaja v mleko. Ob soasnem dojenju svetujejo
midazolam D )
previdnost.
) Ucinkovina prehaja v mleko. Ob soGasnem dojenju svetujejo
zolpidem C )
previdnost.
S-SmPC

6.1 UPORABA BENZODIAZEPINOV IN
HIPNOTIKOV V NOSECNOST!

Benzodiazepini so anksioliti€na zdravila, ki povzrocajo od-
visnost, zato jih v redni terapiji med nosecnostjo ne pripo-
roCajo. Izjemmoma je dovoliena kratkotrajna uporaba za
obvladovanje hude anksioznosti in nemira (9, 16). Uporaba
benzodiazepinov v prvem tromesecju lahko poveca nevar-
nost nastanka zajCje ustnice, prezgodnjega poroda in
prenizko porodno telesno tezo novorojendka. Ce nose-
¢nica prejema benzodiazepine v zadnjem tromesecju no-
secnosti, obstaja velika nevarnost odtegnitvenega
sindroma, hipotonije in motenj poZziranja pri novorojencku
(3, 4,13, 16).

Pri zdravljenju motenj spanja v nosecnosti se je potrebno
benzodiazepinom izogibati. Teratology Information Center
v Veliki Britaniji priporo¢a uporabo sedirajoCega antihista-
minika ali nizkega odmerka benzodiazepina za ¢im krajsi

¢as (9). NICE smernice priporo¢ajo nizke odmerke amitrip-
tilina pri nosecnicah s hujSimi motnjami spanja (16).

6.2 UPORABA BENZODIAZEPINOV IN
HIPNOTIKOV V CASU DOJENJA

Benzodiazepini so zdravila, ki povzrocajo odvisnost in pre-
hajajo v mleko, zato jih v redni terapiji v ¢asu dojenja ne
priporo&ajo (8, 13). Ce mati prejema benzodiazepine z dol-
gm razpolovnim ¢asom in doji, lahko opazimo pri otroku
oslablien sesalni refleks in posledi¢éno prepocasno prido-
bivanje na tezi (8).

Zolpidem dovoljujejo za ob¢asno uporabo v ¢asu dojenja,
ker je slabo lipofilen in se hitro izlo€a iz organizma (3, 4, 8).
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[ZBIRA PSIHOFARMAKA PRI NOSECNICAH IN DOJECIH MATERAH

ZAKLJUCEK

DuSevne motnje niso v ¢asu nosec¢nosti in po porodu ni¢
manj pogoste, kakor v drugih zivljenjskih obdobijih (4). V
psihiatri¢nih bolnisSnicah se srecujemo z zenskami, ki se
s00Cajo z duSevnimi motnjami ze iz obdobja pred zanosit-
vijo, kakor z zenskami, ki se prvi¢ sreCajo z duSevno mot-
njo v ¢asu nosecnosti ali v ¢asu po porodu. Predvsem
zenske, ki so se ze zdravile v psihiatri¢ni bolnisnici, so v
nevarnosti, da v ¢asu nosecnosti dozivijo ponovni izbruh
bolezni, kar Skodljivo vpliva tako na njih, kakor na razvoj
plodu. Zdravila v nose¢nosti, vkljucno s psihofarmaki, imajo
lahko Skodljive ucinke na plod v razli¢nih obdobjih nose-
¢nosti. V prvih tednih nose¢nosti obstaja najvecja nevar-
nost teratogenih ucinkov zdravila. Kasneje se tezave zaradi
zdravil lahko kazejo kot motnje srénega ritma plodu, kot
spremembe pri razvoju zivCevja, kot dihalne stiske novo-
rojencka ob porodu ali kot odtegnitveni sindrom ob po-
rodu. Dolgoro€no se pri otroku lahko pokazejo spremembe
v obnasanju in pri u¢enju (3, 4, 13, 16). Vendarle pa izkus-
nje kazejo, da nezdravljena duSevna motnja pusti posledice
tako materi, kakor otroku. Nobeno zdravilo, ki ga upora-
bliamo v psihofarmakoterapiji, ne izkazuje popolne varnosti
ob uporabi v noseénosti (3, 4, 9). Kljub temu Stevilne Zene,
ki svojo nosecnost prezivijo v psihiatricni bolnisnici, rodijo
zdravega otroka. Dojenje se v veliki vecini primerov ob je-
manju psihofarmakov odsvetuje. Ce pa se bolnica za do-
jenje odloci, velja priporocilo, da je njena bolezen
obvladovana le z eno ucinkovino, v najniziem Se ucinkovi-
tem odmerku (8).

Pri dolo¢anju ucinkovite in ¢im bolj varne farmakoterapije
so nam v pomo¢ tako mednarodne smernice, kakor
uradne elektronske baze podatkov o zdravilih. Zelo po-
membno pa je sodelovanje osebnega zdravnika, psihiatra,
ginekologa, pediatra in klinicnega farmacevta, kar se lahko
pokaze v ucinkoviti in varni psihofarmakoterapiji nosecnice
in dojeCe matere z duSevno motnjo.
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V letu 2012 so izdatki za zdravila na zelene recepte znaSali
447.145.565 EUR. Njihova poraba, merjena v definiranih
dnevnih odmerkih (DDD), se je v zadnjih 10 letih (2003 —
2012) povecevala povprecno za 4,6 % letno. Poraba psi-
hotropnih zdravil je v I. 2012 znaSala 102 DDD/1000 pre-
bivalcev na dan, kar je 8,2 % celotne porabe. V zadnjih
desetih letih se je poraba povecevala povpre¢no s 4,4-od-
stotno letno rastjo. lzdatki zanje so v I. 2012 znaSali
45.571.465 EUR, kar 10,3 % vrednosti zdravil na recepte.
Podatki o porabi zdravil so zajeti iz baze podatkov o re-
ceptih Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS)
', Podatki o porabi so prikazani v DDD na 1000 prebivalcev
na dan (DID). Preglednica 1 kaze podatke o porabi psiho-
tropnih zdravil in izdatkih zanje v letu 20122

POVZETEK

Prispevek analizira zunajbolniSni¢no porabo psiho-
tropnih zdravil v Sloveniji v letu 2012 in po-
membne spremembe v obdobju 2003 — 2012.
Prikazana je tudi poraba po obmocnih enotah
Z7778S.

KLJUCNE BESEDE:

poraba zdravil, zdravila na recept,
farmakoepidemiologija, psihotropna zdravila,
Slovenija

POVZETEK

The consumption of prescription psychotropic
drugs in Slovenia is presented. Analysed is the use
in 2012 and important changes in the period 2003
—2012. Regional consumption differences are also
shown.

KLJUCNE BESEDE:

drug consumption, prescription drugs,
pharmacoepidemiology, psychotropic drugs,
Slovenia

Poraba antipsihotikov se je od leta 2003 povecala za 72
%. Raste predvsem zaradi olanzapina in kvetiapina in v
manjSi meri zaradi aripiprazola in paliperidona. Poraba
depo oblik se v tem obdobju ni bistveno spremenila. Po-
raba flufenazina se zmanjSuje na racun risperidona in pali-
peridona.

Poraba antidepresivov se je v zadnjem desetletju povecala
za 2,3 krat, najve¢ zaradi escitaloprama in sertralina. Njuna
poraba se Se poveluje. Poraba paroksetina je niZja in se
od 2008 ne poveduje. Poveduje se tudi poraba dulokse-
tina, venlafaksina in mirtazapina.

Predpisovanje anksiolitikov se zmanjSuje, v zadnjem de-
setletju se je zmanjsalo za 28 %. najvelji upad je pri bro-
mazepamu in  diazepamu. Poraba alprazolama,
najpogosteje predpisanega anksiolitika, se zmanjSuje po-
Gasneje.

Poraba hipnotikov in sedativov se je povecCevala do leta
2010. Takrat je Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomocke midazolamu omejila koli€¢ino predpisa in izdaje,
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PORABA PSIHOTROPNIH ZDRAVIL V SLOVENIJI

Preglednica 1. Poraba psihotropnih zdravi, izdatki zanje, odgovarjajoCi indeksi glede na predhodno leto in povprecna cena enote (DDD)
zdravila. *Poraba v DID.
Table. 1. Consumption of psychotropic drugs, expenditures, indices on the previous year, and average price per unit (DDD) of drugs.

ATC Skupina/zdravilo Poraba* 2012 | Vrednost 2012 | Indeks porabe | Indeks vrednosti A Cena DDD
NO5A Antipsihotiki 11,39 16.197.030 | 104 88 1,90
NO5AA03 promazin 0,31 465.761 1 96 96 2,01
NO5AB02 flufenazin 0,62 400.497 |97 98 0,86
NOSAEO4 Ziprazidon 0,15 418.998 | 92 90 3,67
NO5AHO02 klozapin 0,74 661.280 | 104 91 1,20
NO5AHO3 olanzapin 2,80 3.862.828 | 106 72 1,84
NO5AH04 kvetiapin 2,35 3.154.057 | 107 7 1,79
NO5ALO1 sulpirid 0,20 321.383 98 102 2,10
NO5SALO5 amisulprid 0,27 222.268 104 84 1,11
NO5AX08 risperidon 1,49 2.252.861 |93 83 2,01
NO5AX12 aripiprazol 0,81 2.549.837 | 106 102 4,19
NO5AX13 paliperidon 0,35 1.497.489 | 186 202 5,63
NO5B Anksiolitiki 17,33 2.795.603 | 96 97 0,21
NO5BAO1 diazepam 3,63 490.772 | 94 101 0,18
NO5BAO6 lorazepam 3,40 347.605 |97 99 0,14
NO5BA08 bromazepam 3,43 769.801 | 94 97 0,30
NO5BA12 alprazolam 6,10 903.188 | 97 96 0,20
NO5C Hipnotiki in sedativi 13,16 2.513.489 |95 95 0,25
NO5CDO1 flurazepam 0,56 139.568 |97 102 0,33
NO5CDO02 nitrazepam 0,43 53.293 | 97 110 0,17
NO5CDO08 midazolam 0,21 106.212 | 30 41 0,68
NO5CF02 zolpidem 11,74 1.725.030 99 99 0,20
NO5CM02 klometiazol 0,22 489.386 | 96 104 2,91
NOBA Antidepresivi 51,00 14.598.403 | 102 92 0,38
NOBABO4 citalopram 2,28 454.275 | 87 79 0,27
NOBABOS paroksetin 5,23 1.112.679 | 99 92 0,28
NOBABO6 sertralin 12,70 2.153.810 | 102 95 0,23
NOBAB10 escitalopram 14,54 3.545.602 | 103 79 0,32
NOBAX1 1 mirtazapin 2,78 428.654 1109 97 0,21
NOBAX12 bupropion 0,86 788.550 | 110 109 1,21
NOBAX14 tianeptin 1,09 560.378 | 92 77 0,69
NOBAX16 venlafaksin 3,57 808.690 | 103 74 0,30
NOBAX21 duloksetin 4,16 3.187.080 | 118 113 1,02
NOBAX22 agomelatin 0,87 842.956 | 106 102 1,28
Psihostimulansi in u€inkovine za
No6B ADHD in za obnavijanje celic CZS 0,31 492.361 1 109 108 212
NO6BAO4 metilfenidat 0,25 214.175 1110 106 1,14
NOBBAO9 atomoksetin 0,06 274.168 1102 99 6,36
NO6D Zdravila za zdravljenje demence 4,95 7.888.033 | 113 101 2,12
NOBDAO2 donepezil 1,04 1.112.311 | 105 98 1,43
NO6DAO03 rivastigmin 1,69 3.353.952 | 119 113 2,65
NOBDAO4 galantamin 1,14 1.233.959 | 116 73 1,44
NOBDX01 memantin 1,08 2.187.811 | 111 106 2,69
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kar je povzrocilo zmanjSanje njegove porabe za 83 %. Naj-
pogosteje predpisani hipnotik je zolpidem, ki predstavlja
89 % porabe hipnotikov in sedativov. Sele 2011 se je nje-
gova poraba prvi¢ nekoliko zmanjSala. Ti podatki kazejo,
koliko je mogoce narediti s smiselnimi sistemskimi ukrepi,
kot je omejitev koli€ine izdaje zdravila v kombinaciji z os-
vescanjem zdravnikov in bolnikov o nevarnosti odvisnosti
od psihotropnih zdravil. Dodaten argument za previdno
predpisovanje zolpidema je opozorilo ameriSke FDA z dne
10. 1. 2013, ki navaja, da je lahko pri nekaterih bolnikih na-
slednje jutro po zauzitju zdravila kljub obcutku budnosti
koncentracija zdravila v krvi tako visoka, da zmanjSa spos-
obnost voznje in drugih aktivnosti, ki zahtevajo pozornost.
To je Se posebej izrazeno pri zenskah, zato FDA priporoca,
da je za zanje najvisji priporoceni odmerek le 5 mg name-
sto dosedanjih 10 mg®.

Med psihotropnimi zdravili se najhitreje povecuje poraba
antidementivov, ki se je od |. 2003 povecala za 4,8 krat.
Najvecjo porabo ima rivastigmin.

Kljub geografski majhnosti so v Sloveniji izrazene regio-
nalne razlike v predpisovanju zdravil. Med psihotropnimi
zdravili so najvecje razlike pri predpisovanju antidementi-
vov; razlika v porabi med obmocno enoto ZZZS z najnizjo
porabo in med tisto z najvisjo je 150 %. Razlika v porabi
anksiolitikov znaSa 117 %, hipnotikov in sedativov 92 %,
antipsihotikov 44 % in antidepresivov 36 %.

AKLJUCEK

Medtem ko poraba antipsihotikov, antidepresivov in anti-
dementivov nara$c¢a, se poraba anksiolitikov in hipnotikov
zmanjSuje. V Sloveniji so prisotne velike medregijske razlike
v predpisovaniju psihotropnih zdravil.
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2012. Recept 2013, 11 (1): 9 - 28.

3. FDA. Zolpidem Containing Products: Drug Safety
Communication - FDA Requires Lower Recommended Doses.
Dosegljivo 24. 3. 2013 na spletnem naslovu:
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POVZETEK

Opisani so nekateri razlogi za slabo ali dobro sode-
lovanje pri zdravljenju s psihiatriénimi zdravili in
mnenja pacientov o pogostosti in tezi nezelenih
ucinkov teh zdravil. Opisana so nacela obravnave,
ki je povezana z izboljSevanjem sodelovanja pri
zdravljenju ter temeljna terapevtska izhodisca.

KLJUCNE BESEDE:
sodelovanje pri zdravijenju z zdravili, shizofrenija,
mnenja pacientov, kakovost Zivijenja.

POVZETEK

Adherence to treatment with psychopharmacologic
drugs are highlighted, as well as main methods for
improving adeherence and patient satisfaction with
drug treatment and basic therapeutic principles.

KLJUCNE BESEDE:
Adherence to drug treatment, schizophrenia,
patient preferences, quality of life.

UuvoD

Vzdrzevalno zdravljenje s psihiatri¢nimi zdravili bistveno
zmansa ponovitev bolezni pri pacientih s shizofrenijo. Zato
je veliko truda pri klinicnem delu usmerjenega prav v
izboljiSanje sodelovanja pri zdravljenju teh pacientov. Po
drugi strani pa je dokazano tudi, da do ponovitev bolezni
prihaja tudi ob rednem prejemanju psihiatri¢nih zdravil pri
tretjini ali veC pacientih v prvem letu po zacetku bolezni.
Priblizno polovica pacientov s shizofrenijo ne sledi v celoti
navodilom o zdravljenju. To je privedlo do zanimanja za
vpliv psihosocialnih dejavnikov na potek shizofrenije.
Stevilni ljudje na sploh in tudi psihiatriéni pacienti ne
uporabljajo z dokazi podprtih metod zdravljenja, tudi e so
te dostopne. Poglavitni razlog so nezeleni ucinki zdravil, ki
jih ameriski avtorji predstavljajo po pogostosti na podlagi
rezultatov velike nacionalne raziskave (1).

Najpogostejsi razlogi, da pacienti opuScajo terapijo so po
njihovem mnenju nezeleni ucinki, o katerih jih poroca 86%.
Prevladujejo ekstrapiramidni simptomi/agitacija, seda-
cijavkognitivne motnje, prolaktinemija/endokrine motnje ter
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metabolne motnje. Pacienti poro¢ajo tudi, da jemanje an-
tipsihotikov vpliva na njihov izgled. PoroCajo o povecanju
telesne teze, suhih ustih, zadahu, katarktah, hirzutitzmu in
spremembah glasu. Pojavijo se lahko tiki, spazmi in inkon-
tinenca (2). Seveda pa na jemanije ali ne-jemanje zdravil
vplivajo tudi drugi dejavniki, med njimi osebnostni, Zivl-
jenske okolisCine in odnos med pacientom in terapevtom
(8). Sodelovanje pri zdravlienju (tudi z zdravili) na primer
moc¢no zmanjSa sprejem v bolnico proti pacientovi volji (4).
Izkazalo se je, da je izbira med zdravljenjem ali nezdravlje-
njem predvsem odvisna od celotnega konteksta vsakda-
njega zivljenja in potreb, ki jih imajo pacienti (5). Pacienti
torej predvsem presojajo kako zdravila vplivajo na kakovost
njihovega vsakdanjega Zivljenja. To so delo, druzinski stiki,
socialni stiki, spolnost, psrtnerstvo, skrb za otroke, skrb za
gospodinjstvo in podobno. Povezava med kakovostjo zi-
vljenja in boleznijo je obojestranska. Shizofrenija vpliva na
kakovost zivljenja, kar je ocitno, vendar je tudi kakovost
zivlienja eden izmed napovedovalcev poteka bolezni (6).
Clovek, ki Zivi s shizofrenijo v urejenih druzinskih, socialnih
odnosih in dela v stabilnem in urejenem delovnem okolju
ima boljSe moznosti za okrevanje in za manj ponovitev bo-
lezni, kot ljudje ki zivijo v nestabilnih in slabo kakovostnih
okoaljih. Nezeleni ucinki zdravil vplivajo na sposobnost za
delo in opravljanje vsakdaniih zivljenjskih opravil (7).

Eden izmed pomembnih razlogov za opuscanje zdravil je
upad Custvenega dozivljanja (8). Ne drzi torej enostavno,
da pacienti Sustveno plitvijo, zaradi poteka bolezni, ki pri
njih povzroCa negativno simptomatiko, temvec¢ gre za kom-
pleksen in obojestranski vpliv bolezni in zdravil, ki je za pa-
ciente zelo pomemben in ima pomembne, za ljudi bistvene
implikacije, ki so v raziskovalnem in klinichem delu pogosto
zanemarjene. Skandinavska Studija je pokazala, da so pri
pacientih s shizofrenijo, ki ne jemljejo zdravil redno, ekse-
kutivne funkcije, verbalno ucenje, spomin in 1Q celo boljsi,
kot pri pacientih , ki pri zdravljenju dobro sodelujejo, kar pa
ne velja za skupno z bipolarno motnjo (9), kar kaze vsaj to,
da kognitivna disfuncija ni razlog za slabo sodelovanje pri
zdravljenju, kot smo menili.

Pomanjkanje uvida, pri¢akovanje ozdravitve, ne pa dolgo-
trajnega zdravljenja, zloraba substanc, stigma in nezado-
voljstvo z odnosom strokovnih delavcev, so razlogi, ki
dodatno pripomorejo k nesodelovanju (10).

Na sodelovanije pri zdravljenju je dokazano povezano tudi
s samospostovanjem in samostigmatizacijo (11,12) ter z
druzinskimi odnosi in vplivi (13).

TERAPEVTSKE IMPLIKACIJE

Ce Zelimo vplivati na boljge sodelovanje pacientov pri zdra-
vljenju moramo upostevati njihova mnenja in to, kako po
njihovem mnenju zdravila vplivajo na njihovo zivijenje. Pa-
cienti so sporocili, da potrebujejo ve€ informacij o njihovih
zdravilih, boljSo Custveno podporo, dostop do psiholoskih
terapij in stabilne odnose s strokovnimi delavci (5). Na
sodelovanije pri zdravljenju lahko vplivamo z individualizira-
nimi vedenjskimi pristopi, s katerimi identificiramo osebne
zivlienske ciljie pacienta. Te je treba povezati s pozitivnimi
ucinki zdravil na funkcioniranje, kakovostjo zivljenja in z zivl-
jenjskimi cilji (3). Uporabljati je potrebno psihoedukacijo, ki
je dokazano uspesna metoda (14) in nepogresljiv sestavni
del zdravljenja shizofrenije (15).

V psihoedukacijskih programih se pacienti in njihovi svojci
poucijo o bolezni, njenih vzrokih, posledicah, zdravljenju,
nezelenih ucinkih zdravil, u€inkovitosti drugih terapevtskih
tehnik in 0 moznostih za rehabilitacijo. V psihoedukaciji
uporabljamo tudi kognitivno vedenjske ukrepe, ki doka-
zano zman;jSajo pozitivne simptome, funkcioniranje, in mo-
tivacijo za zdravljenje predvsem pri pacientih, ki slabo
funkcionirajo (16). Te programe so v Sloveniji zaceli izvajati
ze v 2005 in so del rutinske prakse v nekaterih bolnicah in
nevladnih organizacijah (17).

Ucinkoviti terapevtski ukrepi, ki omogocajo izboljSanje sta-
nja in hitrejSe okrevanje so torej kognitivno vedenjske psi-
hoterapevtske tehnike, psihoedukacija, druzinske
intervencije, ki zmanjsujejo stres in Custveno zavzetost v
druzini, ucenje socialnih veScin in kognitivna remediacija,
ki izboljSuje kognitivne sposobnosti (18).

Predvsem pa je potrebno sodelovati s pacienti na nacin,
da bodo lahko samostojno dosegli svoje zivijenske cilje, ki
so jih sprejeli na podlagi razumskih odlocitev med katerimi
je lahko tudi odlocitev za zdravljenje bolezni. TakSne od-
loCitve so lahko le posledica sprejemanja bolezni, njenih
posledic in lastne odgovornosti. Ljudje z duSevnimi bolezn-
imi so tako kot drugi ljudje, sposobni sprejemati pomem-
bne odlocitve, kot je to poudarjeno v mednarodnih
dokumentih in dokumentih rehabilitacijskih zdruzenj (19).
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ZAKLJUCEK

Pacienti s shizofrenijo trpijo zaradi nezelenih uc¢inkov zdra-
vil, ki jih ovirajo pri njihovem vsakdanjem in poklicnem zi-
vlienju. Poleg tega psihotropna zdravila spreminjajo
posameznikovo psihi¢no stanje, ki je bistveno povezano z
obcutkom samosposStovanja in identitete v celoti. Odloci-
tev, da bodo jemali zdravila kljub tezavam, ki jih povzrocajo,
je navadno rezultat potrebe, da bi povecali nadzor nad zi-
vljenjem in izboljSali njegovo kakovost glede medosebnih
odnosovy, dela in drugega, ter zakljuCek dolgotrajnega in
kompleksnega procesa odlocanja. Pomo¢ pri tem procesu
pa lahko nudimo le, e doseZzemo pacientovo participacijo
v terapevtskem procesu ter delujemo tako, da skusamo
zmanjsati stigmatizacijo in samostigmatizacijo.
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POVZETEK

Zaradi vedno veCje porabe antipsihotikov in
antidepresivov je potencial za izrazanje nezelenih
ucinkov teh zdravil in tudi vstopanije v interakcije z
drugimi zdravili vedno vedje. Pri bolnikih, zdravijenih
z antidepresivi, se pojavijo resni nezeleni ucinki pri
1,4% zdravliene populacije. S takimi bolniki se
pogosto sreCamo v ambulanti farmacevta sveto-
valca. Ustrezna optimizacija terapije pripomore k
manjSemu Stevilu interakcij med zdravili in tveganju
za pojav nezelenih ucinkov, ter poveca sodelovanje
bolnika za ustrezno jemanije terapije. Predstaviien je
klini¢ni primer bolnika s polifarmakoterapijo, kier smo
s pomocjo Farmakoterapijskega pregleda optimizirali
psihiatricno in ostalo terapijo pri bolniku, zmanjsali
Stevilo zdravil, nekatera zdravila zamenjali, bolniku pa
se je zdravstveno stanje izboljSalo.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevt svetovalec, antidepresivi, antipsihotiki,
neZeleni ucinki, interakcije med zdravili.

POVZETEK

The increasing wuse of antipsychotics and
antidepressants poses the patient to a higher risk of
adverse events and drug interactions. The incidence
of serious adverse events in patients treated with
antidepressants is 1.4 % . These patients are often
directed to a pharmacist consultant. Pharma-
cotherapy optimization was shown to reduce the
number of drug-drug interactions, to limit the risk of
adverse events, and to increase patient compliance
with treatment. Herein, we present a case of a patient
with polypharmacy, where his psychiatric and overall
drug therapy was optimized thorough a
pharmacotherapy review and led to an improvement
in his medical condition.

KLJUCNE BESEDE:
pharmacist consultant, antidepressants,
antipsychotics, side effects, drug interactions.
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uvoD

Ko se bolnik ne odzove na doloCen antidepresiv ali se
izrazijo nezeleni ucinki zdravila, je smiselno antidepresiv
zamenjati. Ob ukinjanju ali uvajanju antidepresiva je
potrebno poznati farmakokinetiko zdravila, moZnosti za
interakcije med zdravili in ¢as do pojava klinicnega ucinka.
S tem zmanjSamo verjetnost pojava odtegnitvenega
sindroma ali ponovnega izbruha simptomov (1). Poraba
zdravil z delovanjem na zivSevie (ATC N) predstavija
stroskovno drugo najpomembnejSo skupino zdravil. Poraba
antiepileptikov, antiparkinsonikov, antidepresivov in
antipsihotikov se Se vedno povecuje, medtem ko je bila
poraba anksiolitikov, hipnotikov in sedativov v letu 2012 v
upadaniju (2). Zaradi vedno vecje porabe je potencial za
izrazanje nezelenih ucinkov in interakcij z drugimi zdravili
vedno vecje. Pri zdravljenju z antidepresivi se pojavijo resni
nezeleni ucinki pri 1,4% zdravljene populacije. Pri tem
izstopajo triciklicni antidepresivi z najvisjo incidenco resnih
nezelenih ucinkov (okrog 1,0%), sledijo monoamino
oksidazni inhibitorji in zaviralci ponovnega privzema
serotonina (3). Pogosto se z bolniki, ki imajo izrazene
nezelene ucinke zdravil tudi kot posledico interakcij med
zdravili, sreCamo v ambulantah Farmacevta svetovalca v
Pomurju.

OPIS KLINICNEGA PRIMERA

Gospod, star 66 let, je bil poslan v ambulanto farmacevta
svetovalca zaradi nemira, napetosti, nespecnosti in
agitiranosti. Zdravnik je sumil na izrazanje nezelenega
ucinka zdravila ali interakcije med zdravili. Gospod je bil
polimorbidni bolnik in se je zdravil za arterijsko hipertenzijo,
kroniéno  obstruktivno  pljuéno  boleznijo,  hiper-
holesterolemijo, karcinomom prostate in depresijo. Krvni
tlak pri bolniku je bil ustrezno urejen, le redko nad 150/100
mmHg. Laboratorijski izvidi so bili v ustreznih mejah, iziema
je bil rahlo povisan PSA. Sam bolnik si je mo&no Zelel
zmanjSati Stevilo zdravil, ki jih je prejemal. Od terapije je
prejemal:

e omeprazol 20 mg 1 tableta zjutraj na teSce

e escitalopram 10 mg 1 tableta zjutraj

e indapamid 1,5 mg 1 tableta zjutraj

e enalapril 20 mg 1 tableta zjutraj in 1 tableta zveler

e alprazolam 0,25 mg 1 tableta zjutraj in 1 tableta zveCer
e gcetilsalicilna kislina 100 mg 1 tableta pred kosilom

e bisoprolol 1,25 mg 1 tableta ob kosilu

e zolpidem 10 mg 1 tableta zvecer

e simvastatin 40 mg 1 tableta zveCer

e holekalciferol peroralne kapljice 35 kapljic na teden

e terbinafin 10 mg/g krema 1 x zjutraj in 1 x zveCer

e putilskopolamin 10 mg 1 tableta po potrebi

Pogovor z bolnikom: Bolnik je prisel v ambulanto
farmacevta svetovalca sam, na pogled je bil vitalen, je zelo
odprt in pripravljen na pogovor. Bolnik je poleg zgoraj
navedene terapije nastel Se veliko Stevilo prehranskih
dopolnil, ki jih uporablja (vitamine, cink, magnezij, propolis,
zajbelj, ameriski slamnik, koencim Q10, itd.). Sam je
prenehal z jemanjem indapamida, skopolamin je jemal zelo
redko ob »Zelod¢nih kréih«. Depresija se je glede na
pogovor umirila, vendar se zdaj pojavljajo druge tezave, kot
so mravljin€enje po celem telesu in nemir. Bolnik pove, da
»se mora vedno gibati in ne more spati«. Zaradi
stopnjevanja teh tezav je povecal porabo alprazolama na
3 tablete na dan. Pogosto se zbuja ponoci, ne spi vet kot
2-3 ure na no¢. Pogosto ima obcCutek suhih ust. Vsa
zdravila dobro pozna tudi glede na indikacije, s sabo je
prinesel podrobno medicinsko dokumentacijo.

DISKUSIJA

S pomocjo Lexi-Comp Online podatkovne baze smo
pregledali interakcije med zdravil. Zaznali smo dve
interakciji tipa D in sicer med zolpidemom in
butilskopolaminom ter zolpidemom in alprazolamom. Gre
za sinergisticen zavirajoC ucinek na centralni zivéni sistem.
Klinicno se interakcije glede na pogovor z bolnikom niso
izrazile, delno verjetno tudi zato, ker je bolnik
butilskopolamin uporabljal zelo redko, zolpidem pa je
opustil, ker mu ni ve¢ pomagal. Redno je jemal
escitalopram, ki se kot zdravilo izbora uporablia za
zdravljenje depresije in sodi med zaviralce ponovnega
privzema serotonina (SSRI). SSRI-ji imajo relativno redko
pojavnost nezelenih ucinkov (4). Kljub temu v literaturi lahko
zasledimo, da se pri kar 86% zdravljene populacije z SSRI-
ji pojavi nezelen ucinek. Najpogosteje je to erektilna
disfunkcija in zaspanost (pri 17%), zelo pogosto se pojavi
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tudi povecCevanje telesne teze, nespecnost, anksioznost,
glavoboli, suha usta itd (5). SSRI-ji se omenjajo tudi kot
mozen vzrok za pojav motenj gibanja, kot so akatizija,
diskinezija, distonija, parkinsonizem, tremor in tardivna
diskinezija (6,7). Pri akatiziji gre za subjektiven obCutek
notranjega nemira in nezmoznosti sedeti ali stati pri miru
(8). Akatizija velja za najpogostejsi opisan nezeleni ucinek
med ekstrapiramidnimi simptomi v strokovni literaturi,
predvsem velja to za fluoksetin (9, 10). Znan je tudi primer
pojava akatizije po uvedbi escitaloprama v odmerku 10
mg/dan (11). Zato smo se pri bolniku odlodili, da svetujemo
ukinitev  escitaloprama in  zamenjavo z  drugim
antidepresivom. Ker se je bolnik zdravil za depresijo in imel
tezave s spanjem, smo svetovali antidepresiv s sedativnim
delovanjem, in sicer trazodon v odmerku 150 mg 1 tableta
zvecer na poln Zelodec. Trazodon sodi med serotoninske
modulatorje, ki minimalno ucinkujejo na ponoven prevzem
noradrenalina in dopamina, zato so klinicni znaki na
noradrenalinski in dopaminski sistem zanemarljivi (12).
Zaradi delovanja na receptorje 5-HT,, in tudi na
histaminske receptorje H, deluje sedativno in pomirjevalno
ter ureja spanje (13, 14). Posledicno smo svetovali
takojSnjo ukinitev zolpidema in postopno ukinitev
alprazolama, ki pri starejsih bolnikih dokazano povecuje
tveganje za padce in zlome kolkov (15, 16). S tem smo
spremenili celotno psihiatriéno terapijo in bolniku zmanjsali
Stevilo zdravil za 2. Za ob&asen nemir in razdrazljivost smo
bolniku svetovali uporabo pripravkov iz baldrijana, ki jih
lahko sam kupi v lekarni. Tudi glede ostale terapije smo
svetovali manjSe spremembe. Ker je bolnik izrazil Zeljo, da
bi prejemal ¢im manjSe Stevilo tablet, smo v zameno za
enalapril in indapamid svetovali kombinacijo ramiprila s
hidroklortiazidom v odmerku 5/25 mg 1 tableta zjutraj, z
moznostjo visanja odmerka ramiprila. Na§ namen je bil
povecati sodelovanje bolnika pri jemanju zdravil, ki je pri
polimorbidnih  bolnikih  pogosto  tezava.  Stopnja
neustreznega jemanja zdravil je relativno visoka, na
Ceskem je 33,5% bolnikov, ki ne jemljejo zdravila skladno
z navodili, medtem ko v Nemciji le 17%. Glavni dejavniki
tveganja za slabo sodelovanje pri jemanju zdravil pri
bolnikih so: terapija z ve¢ kot 7 zdravili peroralno, 10
odmerkov zdravil na dan, odmerjanje ve¢ kot 2-krat
dnevno, tezave s pripravo zdravila, polifarmakoterapija ve¢
kot 5 let. NajpogostejSe skupine zdravil, ki jih bolniki
izpustijo oziroma pozabijo vzeti, so antidepresivi (80%),
antiastmatiki (68%) ali fibrati (60%) (17).

Pogosto zasledimo neredno jemanje zdravil tudi v
ambulantah farmacevta svetovalca, kjer se trudimo bolnike
spodbujati k ¢imbolj rednemu jemanju zdravil, ter hkrati

povecati sodelovanje bolnikov pri jemanju zdravil z

optimizacijo terapije. V tem primeru smo zmanjSali obseg

terapije iz 12 na 8 zdravil takoj in dodatno svetovali

postopno ukinitev alprazolama.

Svetovali smo spremenjeno terapijo:

e omeprazol 20 mg 1 tableta zjutraj na tesSce

e ramipril / hidroklortiazid 5 / 25 mg 1 tableta zjutraj

e alprazolam 0,25 mg 1 tableta zjutraj in 1 tableta zveCer
(postopno ukinjanje 0,25 mg/14 dni)

e gcetilsalicilna kislina 100 mg 1 tableta pred kosilom

e bisoprolol 1,25 mg 1 tableta ob kosilu

e simvastatin 40 mg 1 tableta zveCer

e trazodon 150 mg 1 tableta zveCer na poln zelodec
(moznost visanja na 300 mg)

e terbinafin 10 mg/g krema 1 x zjutraj in 1 x zvecCer

e putilskopolamin 10 mg 1 tableta po potrebi

Bolnike spremljamo tudi po svetovani zamenjavi terapije,
predvsem preko pogovora z zdravnikom. V opisanem
primeru je bila sprememba terapije v celoti upostevana in
glede na porocCanje zdravnika je bil bolnik zelo zadovoljen
z obravnavo pri farmacevtu in se po spremenijeni terapiji
podcuti dobro.

ZAKLJUCEK

Optimizacija terapije s pomocjo farmakoterapijskega
pregleda pri polimorbidnih bolnikih je zelo pomemben del
obravnave vsakega bolnika. Pri tem nam trenutna ureditev
dela v ambulantah farmacevta svetovalca zelo olajSa
dostop do bolnika in stika z zdravnikom ter omogoca
spremljanje bolnikov tudi po spremembah terapije. Slednje
je zelo pomembno pri bolnikih, kjer so prisotne tezave
zaradi zdravil, ki so lahko razlicnih vzrokov. Pogosto
nezelene ucinke povzrocajo psihiatricna zdravila, zato je
dobro poznavanje teh zdravil in ustreznih alternativ s strani
farmacevta svetovalca zelo pomembno.
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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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Osnovno dobro nacelo v psihofarmakologiji je, da zdravil,
ki delujejo na centralni ziveni sistem ni dobro nenadoma
ukiniti, saj je potrebno, da se biokemi¢ni milje v mozganih
ponovno prilagodi na stanje brez zdravil. Z iziemo benzo-
diazepinov ima vecina psihotropnih zdravil zakasnjen te-
rapevtski ucinek, obi¢ajno Sele po nekaj tednih uporabe.
Ta zdravila veC¢inoma delujejo preko sistemov sekundarnih
prenasalcev, kar povzrodi kompleksne kaskade ucinkov na

POVZETEK

Vecina zdravil, ki delujejo na centralni ziveéni sistem,
izkazujejo zakasnjen terapevtski ucinek, zato je za
njihovo menjavo ali ukinjanje potrebna vecja previd-
nost. Predvsem ni zazelena nenadna ukinitev zaradi
povratnih uginkov in odtegnitvenih simptomov. Pri
menjavi je tako v osnovi najbolj sprejemljiv nacin
metode delnega prekrivanja. Predvsem je pa za
uspesno menjavo klju¢nega pomena izobrazevanje
in sodelovanje bolnika.

KLJUCNE BESEDE:
Psihofarmaki, nenadna ukinitev, delno prekrivanje,
povratni ucinki, odtegnitveni simptomi

POVZETEK

Most drugs that act on the central nervous system
have delayed therapeutic effect. Therefore it is a
need for greater caution when switching or stop-
ping medication. Above all, it is not desirable to
abruptly discontinue any psychotropic medication
because of a rebound effects and withdrawal
symptoms. In principle, cross-tapering is generally
the most acceptable method of switching . Overall,
the most crucial factors in the effective manage-
ment of medication are patient education and col-
laboration.

KLJUCNE BESEDE:

Psychotropic drugs, abrupt discontinuation,
cross-tappering, rebound effects, withdrawal
symptoms

receptorje, ostale signalne poti in funkcije v celici. Zato bi
lahko rekli, da so ti po€asno nastopajoci terapevtski ucinki
na nek nacin celicna adaptacija na spremenjen biokemicni
milje v celicah. |z povedanega sledi, da je pri ukinjanju in/ali
menjavi psihofarmakov potrebna vecja previdnost, uposte-
vati moramo tako farmakokinetiko in farmakodinamiko
zdravila in potencialne interakcije med zdravili. Zato se kli-
niki menjave ali ukinjanje psihofarmaka lotevajo obi¢ajno v
primerih hudih nezelenih ucinkov oz. neprenosljivosti ali ne-
zadovoljivega terapevtskega odgovora.
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NAJPOGOSTEJSI PROBLEMI
PRI MENJAVI / UKINITVI
PSIHOFARMAKOV

Pri tem se najpogosteje srecujejo s problemi, kot so na pri-
mer:

e Uvajanje zdravila z visokimi odmerki ali prehitro viSanje
odmerkov, kar lahko povzro¢i hude nezelene ucinke, ki
lahko vplivajo na funkcioniranje bolnika ali pa povzrodijo
ne-komplianco. Na primer, pani¢ni napadi se lahko po-
vecajo, Ce se antidepresivi iz skupine selektivnih inhibi-
torjev prevzema serotonina uvedejo s previsokimi
odmerki. Najpogostejsi nezeleni uCinki psihofarmakov se-
dacija in ortostatska hipotenzija pa so lahko prehudi pre-
denj se bolnik nanje prilagodi.

Uvajanje zdravila s prenizkimi odmerki oziroma prepoca-
sno viSanje odmerkov lahko povzroci druge tezave (npr.
nepotrebno trplienje zaradi duSevne bolezni, slabo funk-
cioniranje, daljSa hospitalizacija), Ceprav so nezeleni
ucinki minimalizirani.

Prehitra ukinitev zdravila lahko povzro¢i ponovitev simp-
tomov oziroma povratni (tako imenovani »rebound«) uci-
nek ali odtegnitvene simptome (1). Tako se ponovni pojav
psihoti¢nih simptomov zaradi preobdutljivosti dopamin-
skih receptorjev lahko ne odzove na ponovno uvedbo
ukinjenega zdravila (2). Nekateri odtegnitveni simptomi
pa so lahko zelo podobni stanjem zaradi katerih se zdra-
vila uporabljajo, zato jih je teZzko lociti med seboj (npr.
benzodiazepini). Prehitra menjava zdravil lahko povzrodi
enake probleme, le da so tukaj Se dodatne interakcije
med zdravili (1). V tem primeru, Ce ima drugo zdravilo
manjSe antiholinergicne ucinke kot prvo, potem lahko pri-
Cakujemo antiholinergi¢ne odtegnitvene reakcije zaradi
holinergi¢ne preobdutljivosti po dolgotrajnem zdravljenju
z antiholinergi¢nim antipsihotikom, ki pa pogosto vodijo
v ne-komplianco z novim zdravilom in s tem neuspelo
menjavo (2, 3). Seveda pa so dolo¢eni primeri, ki zahte-
vajo hitro ukinitev zdravila, na primer pojav agranuloci-
toze zaradi terapije s klozapinom. V takih slucajih pa je
nujno potreben skrben nadzor bolnika (1). Klozapin je na-
mrec Se posebej problematicen, saj ima krajsi razpolovni
Cas kot ostali antipsihotiki, kar je povezano s hitrejSim na-
stopom simptomov po ukinitvi. Hkrati ima tudi precejsne
antiholinergiCne, antiadrenergicne in antiserotoninergi¢ne
ucCinke, kar povecCa tveganije za odtegnitvene reakcije (2).
Ceprav po&asno ukinjanje zdravila zmanja odtegnitvene
in povratne reakcije, pa pomeni, da bolnik dalj ¢asa trpi
zaradi nezelenih uCinkov zdravila, ki ga ukinjamo. Prav
tako je poCasno ukinjanje in hkrati poCasno uvajanje dru-

gega zdravila lahko dodatno povezano s farmakokineti-
¢nimi in farmakodinamicnimi interakcijami (1).

SMERNICE MENJAVE
PSIHOFARMAKOV

Ceprav vedina proizvajalcev zdravil poda nekatere smer-
nice za odmerjanje oziroma uvajanje zdravila, pa ve¢inoma
postopki ukinjanja ali menjave psihofarmaka niso navedeni.
Tako ni enotne strategije, ki bi bila primerna za vsakega
bolnika ali za vsa zdravila, in zato je potrebno vsak set
smernic prikrojiti in prilagoditi individualnim situacijam (1).
Naceloma je nacin postopnega ukinjanja potrebno prikrojiti
za vsako zdravilo posebej, glede na njegovo farmakokine-
tiko in lastnosti delovanja zdravila v smislu odtegnitvenih
reakciji ali povratnih ucinkov. Ponavadi na nacin postop-
nega ukinjanja vpliva Cas trajanja terapije, odmerek zdra-
vila, razpolovni €as zdravila, odvisnost od zdravila, soCasna
uporaba ostalih zdravil in ali so bolniki hospitalizirani ali vo-
deni ambulantno. Ce to predstavimo na primeru benzodia-
zepinov:

Benzodiazepini s kratko razpolovno dobo z vecjo verjet-
nostjo povzrocijo povratne ucinke kot benzodiazepini z
dolgo razolovno dobo. Zacetni povratni ucinki lahko nasto-
pijo ze 24 ur po ukinitvi benzodiazepina s kratko razolovno
dobo, medtem ko z dolgo razpolovno dobo to nastopi Sele
3 do 8 dni po ukinitvi. Postopno ukinjanje benzodiazepinov
se priporoca Sele po daljSi uporabi, najmanj 4 do 6 tednov
ali 7 dni po intravenski uporabi midazoloma. Za starejSe
bolnike, ki prejemajo benzodiazepine za nespecnost naj-
manj 3 mesecey, se priporoca 8 do 10 tednov postopno
zmanjSevanje odmerkov, medtem ko bolniki z generalizi-
rano anksiozno motnjo prenesejo ukinjanje v 4 do 8 tednih.
Pri bolnikin s pani¢nimi napadi pa je potrebno postopno
ukinjanje preko 2 do 4 mesecev z zmanjSevanjem odmerka
za 10% tedensko.

Obstaja nekaj standardnih bolnisni¢nih postopkov ukinjanja
benzodiazepinov, npr.: 50% zmanjSevanje odmerkov vsa-
kih 5 dni ali 25% zmanjSevanje odmerka na teden ali 25%
zmanjSevanje odmerka na teden dokler ne ostane 50%
odmerka, ki se ga nato zmanjSuje z 1/8 odmerka na 4 do
7 dni.

Glede na razpolovno dobo benzodiazepinov se priporoca
vsaj 1 do 2 tedna postopnega zmanjSevanja odmerkov za
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KDAJ IN KAKO MENJAVAMO IN UKINJAMO PSIHOFARMAKE

benzodiazepine s kratko razpolovno dobo, medtem ko se
za dolgo delujoCe benzodiazepine postopek ukinjanja do-
lo¢i glede na odmerek. Pri nizkih odmerkih se zmanjSuje

Preglednical. Nacini menjave psihofarmakov (3).
Table1. Methods for switching psychotropics (3).

odmerek za 20% tedensko, pri visokih odmerkih pa lahko
najprej zmanjSamo odmerek za 60%, nato pa sledi 10%
zmanjSevanje dnevno. Lahko pa tudi benzodiazepine s

Nacin menjave

Menjava s premorom
(z intervalom
brez zdravila)

Menjava brez
premora

Delno
prekrivanje

Popolno
prekrivanje

zadrzi zazeleno
olajSanje od simptomov
ali nezelenih ucinkov in
lahko podaljsa ¢as
hospitalizacije,

strah pred recidivom
znotraj premora,
zamenjava zgodnjega
recidiva za

| uCinkovitost
drugega zdravila.

aditivnih nezelenih
ucinkov (Ceprav
kratkotrajnih),
potencialnih
interakcij med
zdravili (Ce ima prvo
zdravilo daljSi
razpolovni ¢as), 1
moznost zame-
njave odtegnitvenih
simptomov za
nezelene uCinke
drugega zdravila.
Hitra ukinitev lahko
povzroCi vecjo
pogostost
recidivov.

potencialne interakcije
med zdravili, 1 potencial
za medicinske napake in
za polifarmacijo, Ce
postopek menjave ni
izpeljan do konca (ni
predaje informacije ob
premestitvi bolnika,
odpor po dokoncni
ukinitvi prvega zdravila,
Ce je bolnikovo stanje
boljSe). Pri prehitrem
znizevanju odmerka
prvega zdravila 1
moznost, da sta obe
zdravili dani v subtera-
pevtskem obmodju.

Potek Ukinitev prvega zdravila, = Ukinitev prvega Uvedba drugega zdravila | Uvedba drugega zdravila
premor, uvedba drugega | zdravila, takojSnja | standardnimi odmerki ali | do terapevtskega
zdravila uvedba drugega | hitra titracija odmerkov | odmerka, Sele nato

zdravila navzgor ter hkrati pocasno ukinjanje prvega
poc¢asno ukinjanje zdravila
prvega zdravila

Prednosti | aditivnih nezelenih Za hospitalizirane | Primerna za hitro Najbolj varno za primer
ucinkov, bolnike pod olaj8anje zaradi nezelenih | recidiva. Primeren po
| potencialnih interakcij | nadzorom, v ucinkov terapije in pri akutnem recidivu in za
med zdravili, primeru hudih in 1 tveganju za recidiv, za | zdravila z visoko
| potenciala za napake, | akutnih reakcijna | prehod iz depot na antiholinergicno
| tveganje za recidiv, Ce | prvo zdravilo, ko je | peroralne pripravke, iz aktivnostjo.
je bolnik relativno potrebna hitra visoko potentnih na Pri prehodu iz depot na
stabilen in interval ni ukinitev atipi¢ne antipsihotike ter | peroralne pripravke
podaljsan, iz nizko potentnih najmanj tvegamo za
| zamenjava nezelenih antipsihotikov, kjer je oceno kompliance
ucinkov drugega mozen holinergicni bolnika na peroralnih
zdravila za odtegnitvene povratni ucinek. pripravkih.
simptome prvega Brez nenadnih
zdravila sprememb, ki bi

destabilizirale bolnika.
Slabosti DaljSi ¢as menjave, kar | Mozen pojav Aditivni nezeleni uCinki, | Aditivni nezeleni ucinki,

potencialne interakcije
med zdravili, 1 potencial
za medicinske napake in
za polifarmacijo, ¢e
postopek menjave ni
izpeljan do konca.
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kratko razpolovno dobo zamenjamo z ekvivalentnim od-
merkom  dolgo  delujoCega benzodiazepina  (4).
Ceprav je pomembno vedeti asovni potek in nadzorovati
nezelene ucinke zdravil, pa je najbolj kljucen pogoj za ucin-
kovito menjavo zdravil izobrazevanije bolnika in njegovo so-
delovanje. Pri¢akovani prehodni problemi so bolj prenosljivi
kot nepri€akovani problemi z neznanim ¢asovnim potekom
s strani bolnika (1).

Pred menjavo psihofarmaka je potrebno tako pretehtati
Stevilne dejavnike, ki vkljuCujejo demografske lastnosti (npr.
hospitaliziran ali ambulantno voden bolnik), lastnosti bole-
zni (npr. akutna/kroni¢na faza, resnost bolezni), soCasna
zdravila, prejSnje izkusnje menjave zdravila, tip in odmerek
zdravila, ki ga ukinjamo, sposobnost bolnika, da uposteva
navodila in vzpostavljen ustrezen nadzor, starost bolnika in
ne na zadnje tudi stroski (2).

V preglednici so tako predstavijeni najbolj splosni/pogosti
nacini menjave psihofarmakov, vsak s svojimi slabostmi in
prednostmi (3).
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Z uvajanjem vedno novejsih psihotropnih zdravil na trzis¢e
bo postala potreba po prakti¢nih smernicah za menjavo
psihofarmakov verjetno vsak dan bolj aktualna. V osnovi je
najbolj sprejemljiv in konservativen nacin menjave delno
prekrivanje, saj bolniki z manjSo verjetnostjo razvijejo po-
novne simptome dusevne bolezni in/ali odtegnitvene simp-
tome (2).
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POVZETKI RAZISKAV S PODROCJA KLINICNE FARMACIJE

UVODNIK

Raziskovanje je temelj razvoja. Podrocje kiinicne farmacije postaja vse bolj prepoznavno tudi zato, ker se dobre
prakse raziskovalnega dela sirijo iz posameznih ustanov v druga okolja. Letos smo v okviru 4. simpozija Klinicne
farmacije pri SFD pripravili pomembno novost — predstavitve raziskav s podrocja klinicne farmacije, ki so bile
izvedene v zadnjih letih. Na vabilo k objavi povzetkov omenjenih raziskav smo dobili kar 28 predlogov. Klinicna
farmacija je iz zacetnih krcev pri strokovnem delu presia v raziskovalno fazo, kjer na razlicnih podrodjih izvajamo
raziskave in objavijamo njihove izsledke. Seveda objavijeni prispevki se niso tisto, kar bi si Zeleli, kar pomeni,
da se zavedamo svojih priloZnosti in smo se pripravijeni uciti. Raziskave, katerih povzetki so objavljeni v nada-
lievanju, so potekale v zunanjih lekarnah, v bolnisnicah oziroma bolnisnicnih lekarnah in na klinicnih oddelkih
ter na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani, posamezne pa celo zdruzujejo ve¢ omenjenih okoljj. Ukvarjajo
se z raznovrstnimi podrodji, izvedene so bile v obliki diplomskih, magistrskih in specialisticnih nalog ali pa in-
ternih projektov posamezne lekarne oziroma bolniSnice. Pri njihovi izvedbi je bila odlocilna samoiniciativnost
in Zelja po raziskovanju. Mnoge se dotikajo vprasSanyj, ki si jih zastavlja marsikateri farmacevt, zato je sirjenje iz-
sledkov iziemnega pomena. Ob povzetkih so ponekod navedeni tudi primarni viri, kjer lahko posamezno razi-
skavo podrobno preberemo. Z izkusnjami in sodelovanjem bomo dobro prakso lazje prinesli v svoje okolje.
Zavedamo se, da nam ni uspelo zbrati vseh relevantnih raziskav. Zelimo si in verjamemo, da bomo manjkajoce
in nove povzetke objavili ob simpoziju naslednje leto, ker imamo pri raziskovanju na podrocju Klinicne farmacije
e veliko neizkoris&enih virov. Zelimo si, da bi te priloZnosti izkoristili v najvecji mozni meri, ker se zavedamo,
da je raziskovanje in objavijanje rezultatov vsakdanjega klinicnega dela najbolj zanesljiva pot h kakovostnejsi
obravnavi bolnikov.

Zelim vam prijetno branje!

Clan gostujodega uredniskega odbora: Janez Toni, mag. farm.
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ANALIZA UPORABNOSTI
PODATKOVNE BAZE LEXICOMP
ONLINE T™M ZA PREPOZNAVANJE
POTENCIALNIH INTERAKCIJ MED
/DRAVILI

A. Vasle, N. Landekar, A. Mrhar
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Naslov za dopisovanje: anze.vasle@gmail.com

UvoD

Farmacevti se pri svojem delu vedno pogosteje soocajo s
pojavom polifarmakoterapije. Pri obvladovanju tezav, pove-
zanih z zdravili, uporabljajo elektronske podatkovne baze,
ki so iz vidika zanesljivosti in preverljivosti zelo razli¢ne.

NAMEN

Namen raziskave je bil ovrednotiti bazo LexicompOnlineTM
s stali$¢a ustreznosti podatkov v opisih interakcij. Zanimalo
nas je, do kolikSne mere drzijo tam navedene trditve o in-
terakcijah. TakSne validacije so zelo pomembne predvsem
zato, ker se na informacije iz podobnih zbirk zanasa veliko
lekarniSkih in klini¢nih farmacevtov.

METODE
V raziskavo smo vkljucili paciente UKC LJ z ugotovljenimi
potencialnimi interakcijami. Izbrani bolniki so bili hospitali-

zirani v letu 2012 in so imeli vsaj eno ‘X’ interakcijo. V pre-
gled smo vkljucili interakcije stopnje X” in ‘D’, skupno smo
obravnavali 25 interakcij pri 7 bolnikih, starih med 60 in 88
let, ki so med zdravljenjem na kliniki prejemali 12 zdravil ali
vec.

Pregledali smo opise interakcij v Lexicompu, navedene re-
ference smo poiskali in preverili vsebino, nato pa smo po-
datke v opisu in referencah primerjali s tistimi iz primarne
literature (Clanki, objavljeni v revijah). Pregledali smo tudi
SmPC-je uporabljenih zdravil. Ocenili smo preglednost
opisov in vsebinsko povezavo z navedenimi referencami,
nato pa smo glede na podatke iz primarne literature in
SmPC-jev ocenili skladnost in smiselnost podatkov v opi-
sih. Opise smo na koncu ovrednotili z —ustrezen, -neustre-
zen oz. —neopredelien.

REZULTATI IN RAZPRAVA

28% opisov je bilo ‘ustreznih’; bili so smiselno urejeni in
so imeli ustrezne reference, skladne z navedki v primarni
literaturi in s SMPC-ji.

20% opisov je bilo ‘neopredelienih’ - po navedenih kriterijin
SO sicer vsebovali pomanikljivosti, vendar pri njih nismo
mogli z gotovostjo sklepati o pravilnosti podatkov. Izraz
‘neopredelieni’ smo uporabili tudi v primeru zelo nepregled-
nih posploSenih opisov, ki so zajemali Stevilne ucinkovine.

Kar 44% opisov pa je bilo ‘neustreznin’; ti so imeli vecje
pomanjkljivosti (pomanjkanje podatkov v opisu, nesklad-
nost podatkov s primarnimi literaturnimi viri in SmPC-ji ter
zelo skope ali celo neustrezne reference).

Dve ‘D’ interakciji sta se verjetno izrazili tudi klini€no. Odkrili
smo tudi dve interakciji (8%), ki jih z Lexicompom nismo
mogli ovrednotiti, saj le-ta v iskalniku interakcij ne vsebuje
ucinkovine metamizol (!).

ZAKLJUCEK

Rezultati raziskave kazejo, da je pri izvajanju farmakotera-
pijskih pregledov s pomocjo podatkovnih baz sicer smi-
selno pridobiti podatke o potencialnih interakcijah,
klju¢nega pomena za intervencijo oz. konéno odlocitev pa
je presoja kliniénega stanja individualnega bolnika.

OBJAVLJENO V.
v postopku recenzije za objavo v Farmacevtskem vestniku
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/DRAVLJENJE Z ZDRAVILI
PRI STAROSTNIKIH

M. Balaban
Lekarna Ljubljana

Naslov za dopisovanje: milan.balaban@lekarna-lj.si

UvoD

S staranjem prebivalstva, povecanim dostopom do zdrav-
stvene oskrbe in razvojem zdravil so se ustvarili tudi ugodni
pogoji za polifarmakoterapijo, Se posebej pri starejsi popu-
laciji. Pri ljudeh, ki se so€asno zdravijo z vecjim Stevilom
zdravil je treba terapijo odmerijati previdno in tehtno, da se
ne pojavijo nezeleni ucinki, tudi zaradi moznih interakcij
med zdravili.

NAMEN

Namen raziskave je ovrednatiti terapijo, ki jo prejemajo sta-
rejSi obcCani glede na interakcije med zdravili, primernosti
zdravil za starejSe in podvojitev terapije.

MATERIALI IN METODE

Zbiranje podatkov bo trajalo eno leto in bo zajemalo pribli-
zno 100 starejSih ob&anov. Interakcije bomo ovrednotili s
pomocdijo aplikacije Lexicomp, zdravila primerna za starejSe
pa s pomocjo seznama PRISCUS. Statisti¢no obdelavo
bomo izvedli s pomocjo programa Microsoft Excel.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Dosedanji kazejo, da starejsi ob&an v povprecju jemlie 13,8
zdravil. Pri tem smo zaznali povprec¢no 0,7 interakcij stop-
nje X, 2,2 interakcij stopnje D in 13,0 interakcij stopnje C.
40 % pacientov imelo vsaj eno interakcijo stopnje X, 80 %
pacientov je imelo vsaj eno interakcijo stopnje D in prav vsi
pacienti so imeli vsaj eno interakcijo stopnje C. Glede na
smernice bi 62,5 % pacientov potrebovalo spremembo te-
rapije, 25,0 % pacientov skrben nadzor nad nezelenimi
ucinki terapije, med tem ko 12,5 % pacientov ima urejeno
terapijo.

V primerjavi z nemsko Studijo, smo ugotovili, da starostniki
pri nas jemljejo precej vec zdravil in sicer 6,8 zdravilne ucin-
kovine v Nemciji in 13,8 zdravila pri nas. V tej Studiji je 80,4
% pacientov imelo vsaj eno interakcijo (v povprecju 4,8),
med tem ko so pri nas imeli vsi pacienti (v povprec¢ju 15,9
interakcij). V nemski Studiji je 58,3 % pacientov imelo vsaj
eno zmerno ali hudo interakcijo (ustreza C, D in X; v pov-
precju 2,9), prinas pa 87,5 % ljudi (D in X, v povprecju 2,9).

Najpogostejsa interakcije je bila med zolpidemom in bro-
mazepamom (gre za interakcijo stopnje D) in sicer se je po-
novila §tiri krat. Med vsemi zdravili je najpogosteje v
interakcijo vstopal zolpidem in sicer 12 krat. Vse skupaj
smo nasteli 83 razli¢nih interakcij, od katerih je 16 bilo stop-
nje X, ostale pa stopnje D.

ZAKLJUCEK

Glede na smernice in v primerjavi z izkuSnjami v tujini se
pri nas predpisuje bistveno vec zdravil za starejSo popula-
cijo. Kljub temu, da se o interakcijah med zdravili govori Zze
dolgo, so v sami praksi novost, tako za farmacevte kot za
zdravnike. V prihodnosti bo potrebno vioZiti veliko truda v
pridobivanje znanja za optimiziranje terapije in v komuni-
kacijo med zdravnikom in farmacevtom, ¢e zelimo dosedi
ucinkovito in varno zdravljenje.

IZIDI INTERVENCIJ
FARMACEVTOV PRI
PREDPISOVANJU REZERVNIH
ANTIBIOTIKOV UPOSTEVAJOC
LEDVICNO FUNKCIJO BOLNIKOV

M. Petre, B. Kolari¢, P. Drofenik, M. Cvikl
Univerzitetni Klinicni center Maribor, Centralna lekarna

Naslov za dopisovanje: maja.petre@ukc-mb.si

UVvOoD

Napacna uporaba antibiotikov ima lahko pomembne po-
sledice, kot so neuspeh zdravljenja, toksicni uCinki zdravil,
razvoj rezistence ali povecani stroski zdravijenja.

NAMEN

Z raziskavo smo zeleli izboljSati predpisovanje antibiotikov
Z opozarjanjem na pomen pravilnega odmerjanja teh zdra-
vil glede na ledvi¢no funkcijo bolnikov. V ta namen smo
zdravnikom ob izdaji rezervnega antibiotika pripravili pripo-
roCilo o odmerjanju, v kolikor le to ni bilo v skladu s Pov-
zetkom glavnih znacilnosti zdravila.

MATERIALI IN METODE

V Sestih mesecih (od julija do novembra 2011) smo v Stu-
dijo vkljucili vse hospitalizirane bolnike, ki so v tem obdobju
prejemali antibiotike z omejitvijo predpisovanja (Lista re-
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zervnih antibiotikov). 1z raziskave smo izkljucili bolnike, ki
so prejemali samo rezervni antibiotik vankomicin, saj smo
te bolnike vodili znotraj TDM storitve, ki jo izvaja lekarna.
Glavni izidi zdravljenja so bili Stevilo potrebnih priporodil o
odmerjanju, nacin prilagoditve odmerjanja ter Stevilo upo-
Stevanih izidov s strani zdravnikov.

REZULTATI IN RAZPRAVA

V Sestih mesecih smo prejeli 1765 narocilnic za rezervne
antibiotike. Pripravili smo 172 priporocil (9,7% vseh anali-
ziranih naroCilnic) za 120 bolnikov (52,5% moskih, 47,5%
zensk, povpre¢na starost 73,5+12,2 let). 42,4% bolnikov
je bilo iz intenzivnih enot.

Priporocila so vkljuCevala 7 razli¢nih antibiotikov: 21,5% za
imipenem/cilastatin, 20,9% za meropenem, 15,7% za pi-
peracillin/tazobactam, 13,4% za ertapenem, 12,8% za ce-
fepim, 12,2% za ceftazidim in 3,5% za amikacin.

Bolniki so imeli v povprecju serumski kreatinin 253 mmol/I
in oceno glomerulne filtracije (0GF) 28 ml/min. Pri 166 bol-
nikih je bila oGF nizja od 60 ml/min, pri 6 bolnikih pa vi§ja
kot 120 ml/min.

Pri 51,2% bolnikov smo svetovali podaljSanje odmernega
intervala, pri 16,9% zmanjSanje odmerka, pri 10,5% zmanj-
Sanje odmerka in podaljSanje odmernega intervala, pri
10,5% povecanje odmerka in podaljSanje odmernega in-
tervala, pri 8,1% krajSi odmerni interval, pri 1,7% zmanjSa-
nje odmerka in krajSi odmerni interval ter pri 1,2%
povecanje odmerka.

Ko smo preucili upoStevanje nasih priporocil, smo ugotovili,
da so bila naSa mnenja v 25,6% popolnoma upostevana,
v 6,4% delno in v 36,6% niso bila upostevana. Pri 54 bol-
nikih nismo dobili jasne informacije o odzivu na priporocilo
(od tega so pri 5 bolnikin zamenijali antibiotik, pri 4 bolnikih
s0 ukinili antibioticno zdravljenje, pri 20 bolnikih pa je prislo
do smrti v 48 urah od danega priporodila).

ZAKLJUCKI

Klini¢ni farmacevti smo pomemben Clen terapeviskega
tima. Z dokumentiranimi priporocili zdravnikom o pravilnem
odmerjanju rezervnih antibiotikov smo pomembno prispe-
vali k varnejsi in bolj ucinkoviti uporabi rezervnih antibioti-
kov. Ker je raziskava pokazala dobrobit naSega dela, smo
kontrolo odmerkov rezervnih antibiotikov glede na ledviéno
funkcijo vpeljali v redno klini¢no prakso.

Predstavijeno kot poster na ESCP International Workshop,
30. maj - 1. junij 2012, Leuven, Belgija.

OBJAVLJENO V:

Petre M, Kolari¢ B, Drofenik P, Cvikl M. Outcomes of phar-
macist’s interventions regarding kidney function on prescri-
bing restricted antimicrobial agents. IJCP 2012; 34 (5): 791.

ZDRAVILA V ZADNJIH SESTIH
DNEVIH ZIVLJENJA
(RETROSPEKTIVNA STUDIJA)

P. TavCar
Onkoloski institut Ljubljana

Naslov za dopisovanje: PTavcar@onko-i.si

UvOoD

Paliativna oskrba prinaSa neozdravljivo bolnim mnoge
prednosti. Cilj paliativne oskrbe je zagotoviti optimalno ka-
kovost Zivljenja in umiranja, zato je potrebno najti ravnotezje
med potrebno in nepotrebno uporabo zdravil. V zadnjih
dnevih pred smrtjo se lahko pojavi pet najpogostejsih simp-
tomov (bolecina, slabost in bruhanje, nemir in zmedenost,
dispneja, povecan sekret dihalnih poti), ki jih blaZzimo z vna-
prej predpisanimi zdravili.

NAMEN

Namen retrospektivne raziskave je bil ugotoviti razlike v po-
rabi zdravil med bolniki v paliativni oskrbi, ki jih je vodil tim
za paliativno oskrbo Onkoloskega instituta Ljubljana (inter-
vencijska skupina), in bolniki, ki so bili vodeni na drugih od-
delkih in v njihovo oskrbo paliativni tim ni bil vkljucen
(kontrolna skupina).

MATERIALI IN METODE

V raziskavo je bilo vklju¢enih 50 bolnikov z neozdravljivim
napredovalim rakom, ki so leta 2010 umrli na OIL in je niji-
hova zadnja hospitalizacija trajala vsaj Sest dni. Polovica
bolnikov je bila vkljuCena v Kklinicno pot paliativne oskrbe,
druga polovica bolnikov pa je sluzila za primerjavo. Obe
skupini bolnikov sta bili uravnotezeni po diagnozah in sta-
rosti (vsakemu bolniku v paliativni oskrbi je bil v kontrolni
skupini dodeljen bolnik z enakim primarnim rakom in v ena-
kem desetletju starosti). S temperaturnih listov se je za vsa-
kega bolnika posebej popisala vrsta in koli¢ina zdravil, ki
so jih prejemali v zadnjih Sestih dnevih zivlienja, pri Cemer
se je dan smrti oznacil kot dan ena.
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REZULTATI IN RAZPRAVA

Bolniki v paliativni oskrbi so v povprecju prejeli 10 razli¢nih
zdravilnih u€inkovin, v kontrolni skupini pa 14. Stroski za
zdravila so bili 2,7-krat nizji v skupini bolnikov vkljucenih v
paliativno oskrbo in so znaSali 15 € na bolnika na dan v
primerjavi z 42 € na bolnika v kontrolni skupini. Vecina bol-
nikov v obeh skupinah je prejemala mocne opioide, ostala
zdravila za blazenje simptomov (haloperidol, midazolam,
deksametazon, butilskopolamin, metoklopramid) pa je pre-
jelo ve€ bolnikov v paliativni oskrbi. V kontrolni skupini smo
belezili vecjo porabo zdravil, ki naj bi jih opustili v zadnjem
obdobju zivljenja: nizkomolekularnih heparinov, sistemskih
antibiotikov in antimikotikov ter parenteralne prehrane.

ZAKLJUCKI

V retrospektivni Studiji smo dokazali, da je bila bolecina
tako v paliativni kot kontrolni skupini dobro urejena, ostali
simptomi pa so bili bolje nadzorovani v paliativni skupini.
Paliativha oskrba ne skrajSuje Zivljenja niti ne podaljSuje
umiranja, izboljSa pa kakovost zivlienja, kolikor ga je bolniku
Se ostalo, in zagotavlja mirno pot umiranja.

OBJAVLJENO V.

Tav&ar P, Sonc M, Fortuna M, Eberl A, Hribar A, Grizila A.
Drugs in the last six days of life and their costs. V. 1st
ECOP (European Conference of Oncology Pharmacy), 27-
29 September 2012, Budapest, Hungary. Proceedings
book, European Journal of Oncology Pharmacy 2012; 6
2) (suppl.): 67.

POZNAVANJE ZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE ASTME IN
KRONIGNE OBSTRUKTIVNE
PLJUGNE BOLEZNI (KOPB) PRI
BOLNIKIH V ZUNANJI LEKARNI

Nina Pisk', Jozi Begelj', Tina Morgan?
" Javni zavod Gorenjske lekarne
2 Univerzitetna Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

Naslov za dopisovanje: nina.pisk@gorenjske-lekarne.si

UuvoD

Precej raziskav kaze na povezavo pravilnosti jemanja inha-
lacijske terapije s terapevtskimi izidi, predvsem pri astmi.
S pilotno zastavljenim vprasalnikom smo Zeleli ugotoviti iz-

vedljivost anketiranja pacientov v zvezi s pravilnostjo jema-
nja zdravil za zdravljenje astme in KOPB v zunanijih lekar-
nah.

NAMEN

Ugotoviti smo zeleli, kako pravilno pacienti uporabljajo
svoja inhalacijska zdravila ter kakSne so kombinacije zdravil
za obravnavani bolezni. Zanimala nas je tudi urejenost
astme in Se nekaj drugih za zdravljenje pomembnih poda-
tkov o bolezni anketirancev.

MATERIALI IN METODE

Raziskava je potekala v 14 lekarniskih enotah Gorenjskih
lekarn v ¢asu od 29. maja do 20. junija 2012. Razvili smo
vprasalnik in zainteresirane farmacevte z izobrazevanjem
poucdili o navodilih za izpolnjevanje vpraSalnika, kajti nismo
imeli za to posebej namenjene ekipe.

Vklju€evali smo paciente, starejSe od 12 let, ki so dvignili
zdravilo zase in poznali, zakaj imajo predpisano zdravilo.
Kot kriticne elemente pravilnosti smo opredelili korak pri je-
maniju zdravila, ki ob napacni izvedbi zagotovo privede do
tega, da bolnik prejme manjSi odmerek od predpisanega.
Med kriticne elemente pravilnosti uporabe pri jemanju prsila
smo uvrstili odstranjevanje pokrovcka, pretresanje (ko gre
za suspenzijo), pokoncno lego prSila, pravilno koordinacijo
sprozitev-vdih ter enkraten vdih za enkratno sprozitev. Med
kriticne elemente pravilnosti uporabe pri jemaniju vdihoval-
nika s suhimi praski smo uvrstili pravilno nalaganje od-
merka ter dovolj moc¢an vdih.

Urejenost bolezni smo pri astmi ocenjevali z vpraSalnikom
ACT. Paciente smo vpra&ali tudi, aliimajo nacrt samozdra-
vljenja in ali so bili v preteklem letu zaradi svoje bolezni ho-
spitalizirani.

Vsi podatki temeljijo na povedanem, dostopa do zdrav-
stvene dokumentacije (z izjemo recepta) nismo imeli.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Prejeli smo 57 pravilno izpolnjenih vpraSalnikov. Razpon
starosti anketirancev je bil od 19 do 85 let.
Enainstirideset anketiranih (72 %) je navedlo, da ima
astmo, 14 (25%) pa KOPB, eden (2 %) je imel obe bole-
zni.

Uporabo zdravila v prSilu brez vmesnika smo ocenjevali pri
35 pacientih, v prsilu z vmesnikom pri 5 pacientih, uporabo
zdravil v vdihovalniku s suhimi praski pa pri 27 pacientih.
Med nepravilno izvedenimi kriticnimi elementi uporabe
prSila (ob uporabi brez vmesnika) se je v 26% izkazalo pre-
tresanje suspenzij, v 14% koordinacija sprozitve in vdiha ,
v 6% pa je pacient za en vdih veckrat sprozil prsilo.
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Pri 35 pacientih smo ocenili praviinost jemanja inhalacij-
skega glukokortikoida (IGK). 28% od njih po uporabi zdra-
vila ni izpiralo ust.

Najvecji dovoljeni ali Se vecji odmerek IGK je prejemalo 33%
astmatikov, 20% jih je prejemalo srednji, 38% pa majhen
odmerek IGK. Samo bronhodilatator je v rednem zdravljenju
prejemal 1 astmatik. Kombinacijo IGK in dolgodelujocega
beta agonista je prejemalo 63% astmatikov.

Od bolnikov, ki so prejemali velik, najvecji dovoljeni ali e
vedji dnevni odmerek IGK (n=21), jih je 15 imelo slabo ure-
jeno astmo, to je 72% (manj kot 20 zbranih tock po vpra-
Salniku ACT), kar lahko kaze na slabo vodljivost.

Samo eden od 14 pacientov s KOPB je prejemal kombi-
nacijo bronhodilatatorjev, 12 (86%) pa jih je prejemalo IGK.
V preteklem letu so bili hospitalizirani 4 anketirani - dva bol-
nika z astmo in dva bolnika s KOPB;

Pisna navodila/nacrt za ravnanje ob poslabSanju bolezni je
imelo 54% astmatikov in 31% pacientov s KOPB.

ZAKLJUCKI

Navkljub relativno majhnem Stevilu vkljucenih bolnikov
lahko zaklju¢imo, da je opazovalna Studija pokazala neka-
tere vzorce pri uporabi in predpisu zdravil zoper astmo in
KOPB. Jemanije prSil je napacno pri relativno velikem de-
lezu uporabnikov, pri Eemer izstopa korak pretresanje (sko-
raj tretjina pacientov suspenzije ne pretrese). Se vedno
skoraj tretjina pacientov, ki uporabljajo IGK, po jemanju
zdravila ne izpira ust.

Pri pacientih, ki prejemajo velik odmerek IGK, se nakazuje
verjetnost slabe vodijivosti. Pacienti s KOPB Se v velikem
delezu prejemajo IGK.

Raziskavo bi bilo smiselno izvesti na SirSem vzorcu v vec
slovenskih lekarnah.

NEZELENI DOGODKI
ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI -
RANDOMIZIRANA KLINICNA
STUDIJA VPLIVA STORITVE
USKLAJEVANJA ZDRAVLJENJA Z
ZDRAVILI OB SPREJEMU V
BOLNICO

L. Knez', S. Suskovié', A. Primozié?,
R. Laaksonen?, M. Jost!, M. Ko$nik!, A. Mrhar?

T Univerzitetna klinika za pliucne bolezni in alergijo Golnik
2 Fakulteta za farmacijo,Univerza v Ljubljani
8 Faculty of Pharmacy, University of Helsinki, Helsinki, Finland

Naslov za dopisovanje: lea.knez@Kklinika-golnik.si

OZADJE

Slaba komunikacija ob prehodu bolnika med razli¢nimi
ravnmi zdravstvene oskrbe je pogost razlog za napake in
nezelene dogodke zdravlienja z zdravili (NDZ). Proces
usklajevanja zdravljenja z zdravili (UZZ) zmanjsa Stevilo to-
vrstnih NDZ.

METODE

V randomizirani klini¢ni Studiji smo preucili vpliv storitve
UZZ na Stevilo napak in NDZ zdravljenja z zdravili. V Studijo
smo vkljudili 120 nakljuéno izbranih internisticnih bolnikov
in jih randomizirali v Studijsko skupino, ki je bila delezna
storitve UZZ kmalu po sprejemu, in kontrolno skupino, ki
je bila delezna standardne obravnave. Po odpustu bolnika
smo raziskovalci dologili Stevilo neskladij, neodvisna zdrav-
nik in farmacevt sta retrospektivno ocenila namernost ne-
skladij in pojav NDZ.

REZULTATI

Vkljueni bolniki so bili starejSi (72 let) in so se zdravili z veC
zdravili (7). Ob zaCetku hospitalizacije smo v obeh skupinah
bolnikov ugotovili ez 60% neskladij, 30% izmed katerih je
predstavijalo napako v zdravljenju z zdravili. Delez neskladij
(65%) in napak (25%) se po UZZ ni pomembno zmanjsal niti
razlikoval med skupinama. V obeh skupinah smo zaznali po-
doben delez NDZ, in sicer okoli 20% prepoznanih napak se
je izrazilo kot NDZ, ki je zahteval zaCasno aktivno zdravijenje.

ZAKLJUCKI
Veliko Stevilo napak in NDZ izvira iz pomanijkljivin informacij
0 bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili. Vpeljava storitve
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UZZ v Studijskem okviru ni zmanjSala niti Stevila napak, niti
NDZ, Ceprav smo pri bolnikih intervencijske skupine skozi
proces UZZ identificirali neskladja v terapiji, zdravniki po-
gosto niso upostevali farmacevtovih predlogov. Za uspe-
Sno vpeljavo UZZ je potrebno zavzeto sodelovanje vseh
zdravstvenih delavcey, vpletenih v zdravljenje z zdrauvili.

OBJAVLJENO V.

Knez L, Suskovi¢ S, Primozi¢ A, Laaksonen R, Jost M,
Kosnik M, Mrhar A. Nezeleni dogodki zdravljenja z zdravili
- randomizirana klini¢na Studija vpliva storitve usklajevanja
zdravljenja z zdravili ob sprejemu v bolnico. V: 53. Tav¢ar-
jevi dnevi, Portoroz, 3.-5. november 2011. Fras Z, (ur.), Po-
redos$ P (ur.). Zbornik prispevkov. Ljubljana: Medicinska
fakulteta, Katedra za interno medicino, 2011: 407-408.

AKTIVNO [ZVAJANJE IN
BELEZENJE FARMACEVTSKIH
INTERVENCIJ OB [ZDAJI ZDRAVIL
NA RECEPT

H. Pavsar, S. Pisek
JZZ Mariborske lekarne Maribor

E-naslov: helena.pavsar@mb-lekarne.si

UvoD

Farmacevtska intervencija je ukrepanje, s katerim farma-
cevt pri pacientu, ki mu je zdravnik predpisal terapijo z
zdravili, prepreci nastanek zapletov ali razreSi ze nastale te-
zave povezane z zdravili (TPZ).

Projekt Aktivno izvajanje in belezenje farmacevtskih inter-
vencij ob izdaji zdravil na recept v Lekarnah Maribor izva-
jamo Ze od leta 2008. ZZZS je projekt v letih 2008, 2009,
2010 in 2011/12 finan¢no podprl v okviru Javnih razpisov
za sofinanciranje projektov za promocijo zdravja. V vseh
letih izvajanja projekta smo z aktivnim izvajanjem farma-
cevtskih intervencij ob izdaji zdravil v korist nasih pacientov
preprecili veliko Stevilo TPZ in na ta nacin izbolj8ali izide nji-
hovega zdravljenja.

NAMEN

Vsako leto smo projekt nadgrajevali in si zastavili strokovno
zahtevnejSe cilie. Z namenom, da bi farmacevti uspesno
intervenirali ob pojavu ¢im vec klinicno pomembnih TPZ,
smo jih z naértovanimi izobrazevanji o nezelenih ucinkih,
odmerkih in klinicno pomembnih interakcijah  zdrawvil,

usposobili in maotivirali za celovitejSe prepoznavanie in re-
Sevanje TPZ.

MATERIALI IN METODE

V obdobju od novembra 2010 do februarja 2012 so far-
macevti TPZ, ob katerih so intervenirali, belezili v racunal-
niski program. TPZ smo Sifrirali s Sifrantom osnovanim na
PCNE-V5 klasifikaciji. Pri zabelezenih TPZ smo ocenili ali
je farmacevt z intervencijo zmanjSal koli¢ino izdanih zdravil,
preprecil ponovni obisk zdravnika ali preprecil nastanek za-
pletov in nezelenih ucinkov pri terapiji.

REZULTATI IN RAZPRAVA

V navedenem obdobju smo zabelezili 5820 TPZ. Med za-
belezenimi primeri so prevladovale tezave povezane s
predpisom zdravila (P8-Predpis zdravila), zabelezili smo jih
kar 4416 (75,9%). Zabelezili smo 917 (16%) klinicno po-
membnih TPZ, od tega 317 (5,5%) povezanih z odmerki
(P3-problem z odmerkom), 227 (3,9%) z izbiro zdravila (P2-
problem izbire zdravila), 45 (0,8%) s Skodljivimi u¢inki zdra-
vil  (P1-8kodljiv uCinek zdravila) in 328 interakcij
(P5-interakcije) med predpisanimi zdravili.

Pri razreSevanju 5820 zabelezenih TPZ smo 566-krat
vzpostavili stik z zdravnikom, ki je zdravilo predpisal, 1877-
krat pa je farmacevt razresil TPZ sam po pogovoru s pa-
cientom. V 3383 primerih smo z intervencijo zmanjsali
koli¢ino izdanih zdravil, 1886-krat smo preprecili ponovni
obisk zdravnika ter 595-krat preprecili nastanek zapletov
ali nezelenih ucinkov pri terapiji.

ZAKLJUCK]

Z izvajanjem farmacevtskih intervencij ob izdaji zdravil na
recept smo pripomogli k izbolj$anju izidov zdravljenja nasih
pacientov, h kvalitetnejSim storitvam ob izdaji zdravil na re-
cept in posredno k vecji prepoznavnosti vioge lekarniSkega
farmacevta.

Struktura v projektu zabelezenih TPZ kaze, da se farma-
cevti ob izdaji zdravil sreCujemo z zelo Sirokim spektrom
TPZ. V Casu, ki je namenijen izdaji zdravil, uspemo razresiti
predvsem administrativne tezave in teZzave povezane s
predpisom zdravil. RazreSevanje strokovno zahtevnejSih
TPZ, zahteva daljSi pogovor s pacientom in obseznejso far-
macevtovo obravnavo primera, ki pogosto presega Cas
namenjen izdaji zdravil.

V prihodnje bomo v JZZ Lekarne Maribor nadaljevali z ra-
zreSevanjem TPZ ob izdaji zdravil, osebno obravnavo pa-
cientov s kompleksnejSimi TPZ pa bomo na podlagi
izkuSenj iz projekta nadgradili v okviru dodatnih kognitivnin
lekarniskih storitev.
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OBJAVLJENO V:
Recept, Bilten o zdravilih iz obveznega zdravstvenega za-
varovanja. 2013; 1: 30-33.

USKLAJEVANJE ZDRAVLJENJA Z
ZDRAVILI — REZULTATI
PRESECNE OPAZOVALNE
STUDIJE

L. Knez', S. Suskovié', R. ReZonja2,
R. Laaksonen?, A. Mrhar?®

" Univerzitetna Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik
2 Faculty of Pharmacy, University of Helsinki, Helsinki, Finland
3 Fakulteta za farmacijo,Univerza v Ljubljani

Naslov za dopisovanje: lea.knez@klinika-golnik.si

UvoD

Nepopolni ali nepravilni podatki o bolnikovi zgodovini zdra-
vljenja z zdravili so pogost vzrok za napake in nezelene do-
godke zdravljenja z zdravili. V opisani raziskavi smo zeleli
oceniti pogostost tovrstnih napak pri 101 naklju¢no izbra-
nih hospitaliziranih internisti¢nih bolnikih.

METODE

Raziskovalci smo za vklju¢ene bolnike pridobili popolno
zgodovino zdravljenja z zdravili (ZZZ) pred sprejemom v
bolniSnico. S primerjavo ZZZ z zdravili, predpisanimi v ¢asu
hospitalizacije in ob odpustu, smo ugotovili nenamerna ne-
skladja. Klini¢ni pomen nenamernih neskladij smo dolocili
kot konsenz strokovnega panela 3 farmacevtov in 3 zdrav-
nikov.

REZULTATI

Vecina vkljucenih bolnikov je bila starejsih (73 let) in se je
zdravila s polifarmakoterapijo. V ¢asu bolnisni¢nega zdra-
vljenja so imeli predpisanih 880 zdravil, 654 izmed katerih
se je razlikovalo od bolnikove ZZZ. 54 izmed teh neskladij
je bilo nenamernih in polovica je bila ocenjena kot klinicno
pomembnih. Ve¢ nenamernih neskladij (369) smo zaznali
med zdravili, predpisanimi v odpustnici (747). Ve kot po-
lovica teh neskladij je bila ocenjenih kot klinicno pomemb-
nih. Pri bolnikih, ki so imeli ve¢ zdravil v ZZZ, ve¢ napak v
anamnezi zdravljenja z zdravili in v bolnisni¢ni terapiji, smo
zaznali ve¢ kliniéno pomembnih napak v odpustni terapiji.

ZAKLJUCK]

Nepopolne ali neto¢ne informacije o0 ZZZ so pogost vzrok
napakam v zdravljenju v zdravilu v bolnignici in ob odpustu
polnika in pomembno vplivajo na bolnikovo zdravijenje. Re-
zultati nase Studije potrjujejo potrebo po vpeljavi principov
usklajevanja zdravljenja z zdravili v klinicno prakso.

OBJAVLEJNO V.

Knez L, Sugkovi¢ S, ReZonja R, Laaksonen R, Mrhar A.
The need for medication reconciliation: a cross-sectional
observational study in adult patients. Respiratory medicine
2011; 105 (suppl. 1): S60-S66.

UVEDBA TDM VANKOMICINA
KOT FARMACEVTSKE STORITVE
IN NJEN VPLIV NA DOSEGANJE
IN VZDRZEVANJE USTREZNIH
PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ

P. Drofenik, M. Cvikl , M. Petre, B. Kolaric,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Centralna lekarna

Naslov za dopisovanje: polonca.drofenik@ukc-mb.si

UvoD

Vankomicin je pogosto predpisan antibiotik z rezervne liste,
zaradi njegovega ozkega terapeviskega obmodja pa je
med zdravljenjem potrebno spremljati plazemske koncen-
tracije in odmerke ustrezno prilagajati. TDM se v slovenski
bolnisnicah kot farmacevtska storitev Se ni uveljavil, zato je
potrebno dokazati, da prispeva k varnosti in ucinkovitosti
zdravljenja.

NAMEN

Po uvedbi TDM za vankomicin kot nove dejavnosti klini¢ne
farmacije smo Zeleli ovrednotiti njen prispevek k doseganju
in vzdrzevanju terapevtskih plazemskih koncentracij. Zeleli
smo dokazati, da so ob upostevanju farmacevtovega pri-
porocila za odmerjanje bolniki vecino ¢asa zdravljenja v te-
rapevtskem obmocju.

MATERIALI IN METODE

Opravili smo retrospektivno raziskavo na vseh odraslih bol-
nikih UKC Maribor, ki so v letu 2011 prejemali vankomicin
vsaj 14 dni. Izzvzeli smo bolnike iz intenzivnih enot in tiste,
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ki se jim je vrednost serumskega kreatinina med zdravlje-
njem spremenila za ve¢ kot 40%. Odvzem krvi za dolo¢a-
nje plazemskih koncentracij je potekal skladno s
protokolom, dolocali smo le koncentracije pred odmerki.
Za ustrezno terapevisko obmocje smo dolocili plazemske
koncentracije med 10 in 20mg/L. Pregledali smo podatke
o starosti, spolu, odistku kreatinina, Stevilu dolocenih pla-
zemskih koncentracij, Stevilu farmacevtovih priporocil, dol-
zini zdravljenja in Stevilu dni po farmacevtovem priporodilu,
ko so bolniki dosegali priporoCene plazemske koncentra-
cije.

REZULTATI IN RAZPRAVA

28 bolnikov je zadostilo zastavljenim kriterijem, 14 moskih
in 14 Zzensk. Povprec¢na starost bolnikov je bila 64+15 let,
povpreCen ocistek kreatinina pri bolnikih je znasal 75+39
ml/min. Celokupno je bilo dologenih 216 koncentracij van-
komicina. Farmacevti so se na meritve koncentracij odzvali
s 193 priporocili, od katerih jih je bilo 186 v celoti uposte-
vanih. Po upostevanju priporodil je bilo 172 doloditev kon-
centracij, od katerih jih je bilo 133 v priporocenem
obmodju. S pomocjo graficnega prikaza smo izracunali, da
SO po upostevanju farmacevtovega priporodila bolniki 85%
Casa zdravlienja dosegali priporoCene plazemske koncen-
tracije.

ZAKLJUCKI

TDM kot nova dejavnost lekarne UKC Maribor se je izka-
zala kot ucinkovita. Klini¢ni farmacevt ima odlocilno viogo
pri nacrtovanju odmernega rezima, ki zagotavlja bolnikom
ucinkovito in varno zdravljenje.

Predstavijeno kot ustna predstavitev na ESCP International
Workshop, 30. maj-1. junij 2012, Leuven, Belgija.

OBJAVLJENO V:

Drofenik P, Cvikl M, Petre M, Kolari¢ B. Effect of pharmacy-
guided TDM of vancomycin on achieving and maintaining
recommended drug levels. In: Patients, infections and the
clinical pharmacist. ESCP International Workshop. May 30
- June 1, 2012, Leuven, Belgium. [Leuven: European So-
ciety of Clinical Pharmacy], 2012: 30. Int J Clin Pharm
2012, 34: 781.

VREDNOTENJE CD34+
HEMATOPOIETICNIH
PLURIPOTENTNIH CELIC
OZNACENIH S 9MTC-HMPAO

A. Soc¢an, M. Sever, B. Vrtovec, L. Lezaié¢
Univerzitetni Klinicni center, Ljubljana

Naslov za dopisovanje: aljaz.socan@kclj.si

NAMEN

Objavliene Klini¢ne Studije kazejo na velik potencial zdravl-
jenja z uporabo progenitornih celic (PC) s postopkom
transplantacije celic v miokard. Spremljanje in vrednotenje
zdravljenja “in-vivo” je tezavno in optimalna metoda do
danes Se ni bila razvita. Namen nasega dela je bil radio-
oznadevanje s “MTc-HMPAOQ in vrednotenje vpliva oznace-
vanja na CD34+ hematopoieti¢ne pluripotentne celice
(HPC) v asovnem obdobju primernem za “in-vivo” spreml-
janje oznacenih celic po transplantaciji v miokard z
uporabo SPECT (single photon emission tomography)
slikovne nuklearno medicinske diagnostike.

MATERIALI

Cloveske HPC smo mobilizirali z uporabo G-CSF in zbrali
s postopkom afereze. Nato smo CD34+ celice selekcioni-
rali z uporabo imunomagnetskega postopka za loCevanje
celic (MACS®). Del zbranih celic (25%), katerih Stevilo je
bilo individualno odvisno (78 do 285 mio), smo oznacili s
99mTe-HMPAO, inkubacija z radiofarmakom je trajala 20
minut. Nevezano aktivnost smo odstranili s spiranjem celic
z medijem. Viabilnost radiooznacenih celic smo preskusali
z uporabo Tyrpanskega modrila ob razli¢nih Casovnih toc-
kah po oznaCevanju, ter jo primerjali z viabilnostjo neoz-
nacenih celic. CFC (colony forming cells) test
proliferacijskin sposobnosti celic smo izvedli z uporabo ras-
tnega medija za celice (MethoCult®). Stabilnost vezave ra-
diofarmaka in odpuscanje radiofarmaka iz celic smo
preizkusali 150 minut po radiooznacevanju celic. Radiooz-
nacene celice (48 — 343MBq) smo skupaj z neoznacenimi
med koronarografskim posegom skozi mikrokateter trans-
plantirali nazaj bolnikom. SPECT slikanje smo izvedli 2 in
18 ur po koronarografskem posegu

REZULTATI
Viabilnost HPC pred in takoj po radioozancevanju je bila
91,3+4,7% in 90,6+5,1%, medtem ko sta bili viabilnosti
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neoznacenih celic 150 minut in 18 ur po oznacevanju
95,8+3,4% in 84+16,7% , oznaCenih celic pa 92,7+6,8%
in 83,4+12,5%. Rezultati CFC testa proliferacjskih sposob-
nosti celic kazejo da je proliferacijska sposobnost oz-
nacenih celic nespremenjena. Stabilnost vezave
radiofarmaka 150 minut po radiooznaCevanju je bila
75+11,2%. SPECT posnetki pridobljeni 2 in 18 ur po ko-
ronarografskem posegu transplantcije so nam omogocili
ovrednotenje porazdelitve celic v telesu in doloCitev
odstotka HPC nakopicenih v sréni misici.

ZAKLJUCKI

Postopek radiooznacevanja HPC s #9MTc-HMPAO je »iz-
vedljive, viabilnost oznacenih celic ni spremenjena, prav
tako ni spremenjena njinova proliferativna sposobnost. Sta-
bilnost vezave je visoka, odpus&anje radiofarmaka iz celic
majhno. Radiooznacene celice omogocajo slikovno dia-
gnostiko z uporabo SPECT, ki predstavija primerno nein-
vazivno metodo za »in-vivo« spremljanje celic v telesu po
koronarografskem posegu transplantacije celic.

ANALIZA MERITEV SERUMSKIH
KONCENTRACIJ TEOFILINA V
BOLNISNICI GOLNIK

L. Knez', P. Jancar?, D. Debeljak?,
P. Mesko Brguljan', M. Kosnik', A. Mrhar®

" Univerzitetna Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik
2 Univerzitetni Klinicni center Ljubljana
3 Fakulteta za farmacijo,Univerza v Ljubljani

Naslov za dopisovanje: lea.knez@klinika-golnik.si

IZHODISCA

Teofilin je zdravilo, ki je ze dolgo Casa v uporabi, a ga Se
vedno pogosto sreamo v vsakodnevni Klini¢ni praksi. Za-
radi njegovega ozkega terapevtskega obmocja je sprem-
lianje serumskih koncentracij pomembno orodje pri
zagotavljanju varnosti zdravljenja. S to analizo smo zeleli
podrobneje raziskati primere poviSane serumske koncen-
tracije teofilina v Bolnisnici Golnik v letu 2010.

METODE

V analizo smo zajeli vse meritve koncentracije teofilina, iz-
vedene v BolniSnici Golnik v letu 2010. Ob poviSanih kon-
centracijah teofilina smo pregledali pravilnost izvedenega

merjenja, pojav nezelenih dogodkov zdravljenja in njihovo
resnost.

REZULTATI

Vletu 2010 smo zabelezili 431 meritev serumskih koncen-
tracij teofilina. Mediana koncentracij je bila 53,6 pmol/l: vec
kot 50% meritev je bilo pod referenénim obmodcjem (<55
pmol/l) in manj kot 10 % nad njim (>111 ymol/l). Pri vecini
bolnikov s povisanimi serumskimi koncentracijami so bili
prisotni dejavniki, ki lahko zmanjSajo ocistek teofilina (sta-
rost nad 65 let: 27/27; poslabsanje KOPB: 19/27; poslab-
Sanje srénega popuScCanja: 13/27). NeZeleni dogodki
zdravljenja so se izrazili pri 17 bolnikih: v 13 primerih je bil
bolnik zaCasno oSkodovan, v 2 primerih pa so zahtevali ali
podaljSali ¢as bolnisni¢ne obravnave. Prepoznali smo Sibke
toCke zdravljenja s teofilinom: 3 bolniki so prejemali previ-
sok odmerek, v 7 primerih so bile serumske koncentracije
izmerjene ob nepravilnem ¢asu in so podcenile najvecje
koncentracije v stacionarnem stanju.

ZAKLJUCKI

Pri zdravljenju s teofilinom teZimo k doseganiju nizjih se-
rumskih koncentracij in le redko presezemo referenéno ob-
mocje. Pomembno je vpeljati ukrepe za zmanjSanje napak
v zdravljenju s teofilinom, vklju¢no s klinino interpretacijo
meritev koncentracij teofilina s strani zdravstvenega de-
lavca z ustreznim strokovnim znanjem s podrocja farma-
kokinetike.

OCENA KLINICNIH INTERVENCIJ
FARMACEVTOV PRI
ZDRAVLJENJU ONKOLOSKIH
BOLNIKOV

L. Knez', R. Laaksonen?3, C. Duggan?3,

R. Nijjar?

T Univerzitetna klinika za pliucne bolezni in alergijo Golnik
2 Barts and The London NHS Trust Hospitals, London

8 School of Pharmacy, London

Naslov za dopisovanje: lea.knez@Kklinika-golnik.si

UvOoD

Bolniki z rakom so izpostavljeni velikemu tveganju za pojav
nezelenih dogodkov zdravljenja z zdravili. Klini¢ni farmacevt
ima lahko pomembno viogo pri obvladovanju tega tveganja.
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NAMEN
Oceniti klinicne intervencije farmacevtov pri zdravljenju
onkoloskih bolnikov.

METODE

Raziskavo smo izvedli v bolniSnici Barts and The London
NHS Trust, ki je terciarni center za zdravljenje onkoloSkih
bolnikov. Raziskovalci smo sledili klini¢nim farmacevtom pri
delu na oddelku (med 25 obiski 6 razlicnih oddelkov) in pri
pregledu predpisov kemoterapije (9 obiskov) ter prospek-
tivno belezili intervencije klinicnih farmacevtov. Strokovni
panel, v sestavi 4 farmacevtov in 1 zdravnika, je ocenil klin-
icni pomen zabelezenih intervencij.

REZULTATI

Pri 340 primerih (bolnikov ali predpisov kemoterapije) so
farmacevti ukrepali 115-krat (34 %). VeC intervencij (94) je
bilo zabelezenih na oddelkih. Vecina intervencij pri pregledu
kemoterapije se je nanaSala na protitumorska zdravila in
obratno je veljalo za intervencije, zabelezene na oddelkih
(Mann-Whitney, p = 0,03). Strokovni panel je ocenil 64 %
intervencij kot klinicno pomembne, zelo pomembne ali po-
tencialno Zzivljenje resujoce.

ZAKLJUCKI

Rezultati Studije dokazujejo, da so farmacevtove interven-
cije v zdravljenju onkoloskih bolnikov klini€no pomembne
in da farmacevtovo sodelovanje pomembno izboljSajo
obravnavo onkolo$kih bolnikov.

OBJAVLJENO V:

Knez L., Laaksonen R, Duggan C, Nijjar R. Evaluation of
clinical interventions made by pharmacists in cancer serv-
ices. The Pharmaceutical journal 2008; 280 (7492): 1-4.

UVAJANJE NOVIH
FARMACEVTSKIH STORITEV OB
PREHODU NA CENTRALIZIRANO
PRIPRAVO PROTITUMORNIH
/DRAVIL

L. Knez, M. Jost, J. Toni, N. Triler, T. Cufer

Univerzitetna Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

Naslov za dopisovanje: lea.knez@klinika-golnik.si

UvoD

Protitumorna zdravila so uvr§€ena med zdravila z velikim
tveganjem. Pri zagotavljanju kakovosti, varnosti in u¢inko-
vitosti uporabe protitumornih zdravil, farmacevtova vioga
ne sme biti omejena le na njihovo pripravo. Namen pri-
spevka je predstaviti vpeljavo farmacevtske storitve pre-
gleda predpisa kemoterapije v klini€no prakso in preko
analize zabelezenih intervencij prikazati njene koristi.

METODE

Raziskava je potekala na Kliniki Golnik, kjer so protitumorna
zdravila pripravljena centralizirano. Uporabliene so bile me-
tode za vpeljavo storitve pregleda predpisa kemoterapije.
Po njeni vpeljavi so farmacevti belezili intervencije narejene
med njenim izvajanjem, in sicer v petmesecnem obdobju
leta 2009, ter jih analizirali.

REZULTATI

Pregled predpisa kemoterapije s strani farmacevta je bil
vpelian v rutinsko klinicno prakso, njegove naloge in dolz-
nosti so bile pri tem definirane. V ¢asu opazovanja je bilo
vklju¢enih 506 narocil kemoterapije, pri pregledu katerih je
pet farmacevtov zabelezilo 211 intervencij. Visok delez in-
tervencij dokazuje koristi vpeljane storitve. Intervencije so
vkljuGevale protitumorna zdravila (31%), antiemetike (41%)
in druga zdravila v podporni terapiji (12%). Ugotovljena ne-
skladja so bila iz kategorij »odmerek in rezim odmerjanja
(64%), »izbira zdravila« (21%) in »administrativha« (14%,.
Najbolj pogoste kategorije in podkategorije zaznanih ne-
skladij kazejo na podrocja, katere je potrebno izboljsati.
Zdravniki so uresnicili veCino predlaganih ukrepov (76%),
kar potrjuje potrebno in smiselnost predlaganih intervencij
tudi z zdravniSkega zornega kota. Zbrani podatki zaenkrat
ne vsebujejo informacije o klinicnem pomenu predlaganih
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uresnic¢enih ter neuresniCenih intervencij za bolnikovo
zdravstveno oskrbo.

ZAKLJUCEK

Velik delez intervencij opisan v tej Studiji potrjuje pomemb-
nost integracije farmacevtovih klini¢nih znanj v onkolosko
dejavnost za zagotavljanje visoke kakovosti njenih storitev.

OBJAVLJENO V:

Knez L, Jot M, Toni J, Triller N, Cufer T. Uvajanje novih far-
macevtskih storitev ob prehodu na centralizirano pripravo
protitumorskih zdravil. Zdravstveno varstvo, 2011; 50 (1)
12-283.

USTANOVITEV ODDELKA ZA
KLINICNO FARMACIJO V
LEKARNI UNIVERZITETNEGA
KLINICNEGA CENTRA
LJUBLJANA

M. Dobravc Verbié, A. Cufar
Lekarna Univerzitetnega Klinicnega centra Ljubljana

Naslov za dopisovanje:matej.dobravcverbic@kclj.si

UvoD

Klinicno-farmacevtske storitve so v doloceni meri ze vzpo-
stavljene v nekaterih slovenskih bolniSnicah, vklju¢no z Uni-
verzitetnim Kiliniénim Centrom Ljubljana (UKCL). Vioga in
odgovornosti kliniénih farmacevtov pa niso celostno defi-
nirane in izkoris¢ene. Koristi storitev ostajajo podcenjene,
politicna volja, potrebna za njihovo celostno vzpostavitev,
pa nezadostna.

NAMEN

Izdelava nacrta ustanovitve Oddelka za Klinicno Farmacijo
(OKF) v okviru Lekarne UKCL ter implementacija moznih
sprememb. Namen sprememb je izboljSanje prepoznav-
nosti klinicne farmacije in s sistemati¢nim vkljucevanjem Kkli-
ni¢nih farmacevtov v zdravstveni tim zagotoviti primerno,
varno in stroSkovno-ucinkovito rabo zdravil v UKCL.

METODE

Priprava nacrta OKF je zajemala predlog organizacijskih
sprememb, finanéni nadrt, oceno izvedljivosti, trzenjski
nacrt in predviden sistem zagotavljanja kakovosti.

REZULTATI

Nacrt ustanovitve OKF. V teoretiCnem nacrtu OKF je bila
ocena neposrednih prihrankov 300.000 € letno (zmanjSa-
nje neposrednih stroSkov bolniSni¢nega zdravijenja preko
optimizacije farmakoterapije), s pragom dobicka ocenjenim
na 23. mesec po ustanovitvi OKF. Za pravilnost financne
ocene sta v praksi kljuénega pomena kakovost zagotovlje-
nih klinicno-farmacevtskih storitev in sprejemanje farma-
cevtskih intervencij s strani zdravnikov.

V trzenjskem nacrtu so bili med interesne skupine vkljuceni
vodstvo UKCL, predstojniki, zdravniki specialisti in medi-
cinske sestre posameznih klinik/klini¢nih oddelkov, dolo-
Cene strokovne avtoritete in viadna telesa, bolniki in svojci,
klinicni farmacevti ter drugo lekarnisko in bolniSni¢no
osebje.

Implementacija sprememb. Na osnovi pripravijenega na-
¢rta je bil ustanovlien OKF. RazSiritev farmacevtskega
kadra v Lekarni UKCL, dodatno usposabljanje in izobraze-
vanje, boljsa radunalniska podpora in izboljSani nivo orga-
nizacije dela bi oz. so do neke mere Ze omogocili rednejSe
zagotavljanje SirSega spektra klinicno-farmacevtskih stori-
tev (povecanje Stevila farmacevtov, ki v dolo€enem okviru
delovnega Casa opravljajo klinicno delo, iz 10 na 18, od ja-
nuarja 2010 do septembra 2013; 3 novi specialisti klini¢ne
farmacije in 10 specializantov iz klinicne farmacije; dodatna
racunalniska oprema, nov racunalniski program v izdelavi;
redni tedenski/dvotedenski sestanki; individualen pregled
dela klini¢nih farmacevtov in predlogi za poenotenje klini-
¢nega dela v pripravi). Skupno Stevilo opravljenih aktivnosti
in/ali podanih informacij s strani klini¢nih farmacevtov se je
povecalo iz 3856 na 9059 (primerjava obdobij januar-sep-
tember 2011 in januar-september 2013).

ZAKLJUCEK

Ustanovitev interne strokovne enote Lekarne UKC Lju-
bliana - OKF se je s predstavljenim modelom izkazala za
izvedljivo in finan¢no upravic¢eno.
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AVTOMATIZIRANA PRIPRAVA
RADIOOZNACENIH PEPTIDOV V
ZASCITNEM SINTEZNEM
MODULU

M. Kroselj', A. Soc¢an’, T. Dreger?, P. Kolenc Peitl’

" Univerzitetni Klinicni center Ljubljana, Slovenija
2 Eckert & Ziegler, Berlin, Nemcija

Naslov za dopisovanje: marko.kroselj@Kkclj.si

NAMEN

Pri delu z radioaktivnimi izotopi se za zmanjSevanje prejete
doze sevanja drzimo nacela ALARA (»as low as reasonably
achievable«), kar v praksi pomeni ¢im krajSo izpostavljenost
sevanju (hitrost dela, avtomatizacija), uporaba ustreznih za-
SCitnih sredstev ter razdalja (uporaba pincet pri rokovanju).
Pri t.i. pozitronski izsevni tomografiji (PET) uporabliamo ra-
diofarmake, oznacene s PET sevalci, ki pri svojem razpadu
izsevajo gama zarke z visoko energijo (511 keV), zato sta
v tem primeru uporaba ustreznih zasc¢itnih sredstev ter av-
tomatizacija iziemnega pomena. V vsakodnevni Klini¢ni
praksi se Ze dalj Casa uporabljajo avtomatski sistemi za
aplikacijo radioaktivnih odmerkov preiskovancem. Pri sami
pripravi radiofarmakov pa smo Se vedno omejeni na velike
ter tezke (nekaj ton) zascitne komore z laminarnim preto-
kom zraka v katerih so postavljeni sistemi za avtomatizi-
rano pripravo radiofarmakov. Z uporabo novega
zascCitnega modula Modular-Lab MicroCell je svincena
zasCita debeline 50 mm integrirana v sam avtomatski si-
stem za radiooznacCevanje. Vsi moduli, ki omogocajo av-
tomatizirane procese (servo motorji, elektronski nadzor
sistema), se nahajajo zunaj zaSc¢itenega prostora, kar pri-
speva k manjsi tezi samega sistema. V prostor za radioo-
znacevanje vstavimo samo posebej oblikovane steriine
kasete za enkratno uporabo ter viale z reagenti ter izhod-
nimi spojinami za samo sintezo. Namen naSega dela je pri-
kazati uporabnost sistema za popolnoma avtomatizirano
radiooznacevanje peptidnih ucinkovin z 2 radioaktivnima
izotopoma — %8Ga kot PET sevalcem za uporabo v diagno-
stiki ter '77Lu kot B- sevalcem za uporabo v peptidni radio-
nuklidni terapiji nevroendokrinih tumorjev.

MATERIALI IN METODE

Za radiooznacCevanje peptidov z ¥Ga smo uporabili 2 ra-
zlicni metodi — metodo frakcioniranja (pri eluiranju
68Ge/%®Ga generatorja zberemo frakcijo z najvisjo radioa-

ktivnostjo 88Ga) ter metodo koncentriranja eluata z uporabo
kationskih izmenjevalnih kolon. %Ge/®®Ga generator
(IGG100, Eckert&Ziegler, Nemcija) smo eluirali z 0,1M HCI.
7Lu n.c.a. smo kupili pri ITG (IsotopenTechnologien
Minchen, Nemcija). Pogoji reakcije (pufrski sistemi, pH,
temperatura, ¢as in volumen reakcijske zmesi) so bili opti-
mizirani za radiooznacdevanje peptida DOTA-Tyré-octreotate
(DOTATATE). Uporabili smo sterilne kasete za enkratno
uporabo, ki so bile posebej oblikovane za MicroCell (Ec-
kert&Ziegler, Nemcija). Z merilcem hitrosti radioaktivnosti
smo merili hitrost doze sevanja na povrsini sistema ter na
razdalji 1m.

REZULTATI

UspeSno smo radiooznacili 40 pg peptida (27,8 nmol) s
300 MBq %Ga z radiokemijsko Cistoto >97%. Celotni iz-
koristki reakcije obeh metod so bili med 60% in 80% (pre-
ratunano na c¢as eluiranja). S koncnim ciSCenjem
radiooznaCenega peptida preko SepPak kolone (Waters,
ZDA) je preboj oz. koncna koliCina starSevskega izotopa
88Ge 2,4 Bq %8Ge / MBq %8Ga. Hitrost doze sevanja na po-
vrsini je bila 1,3 pSv/h, na razdalji 1m pa je ustrezala nor-
malni vrednosti ozadja (okoli 0,2 uSv/h). Radiooznacevanje
z beta sevalcem ""7Lu se je pri pogojih oznacevanja s 3
GBq prav tako izkazalo za ponoviljivo, z radiokemijsko Ci-
stoto nad 99% in izkoristkom reakcije 80%. Hitrosti radioa-
ktivnih doz so bile na povrSini in na razdalji 1m enake
normalni vrednosti ozadja.

ZAKLJUCEK

Zasciten sintezni modul za pripravo radiofarmakov, kakrSen
je MicroCell, je odli¢na resitev za nuklearno-medicinske od-
delke, ki nimajo dovolj prostora za standardne avtomatizi-
rane sisteme, postavljene v velike in tezke zaS¢itne komore
za sintezo PET radiofarmakov. Prednost takSnega sistema
je velikost ter majhna teza (cca. 450 kg), hkrati pa nam
omogoca enak obseg sintez kot vsi dosedanii sistemi. Nasi
rezultati kazejo ponovljiva radiooznacevanja peptidnih ucin-
kovin z %Ga ter "7Lu. S postavitvijo sistema v ustrezno
kontrolirane prostore so vsi pripravljeni radiofarmaki pri-
merni za uporabo pri Cloveku. Skupaj s svinCeno zascito
68Ge/%Ga generatorja paMicroCell nudi ustrezno za$cito
pred ionizirajoCim sevanjem.

OBJAVLJENO V.

KroSelj M, So¢an A. Dreger T, Kolenc-Peitl P. Fully auto-
mated preparation of radiolabeled peptides in self-shielded
radiosynthesis box. Journal of Nuclear Medicine, JNM
Meeting Abstract, suppl. 2, 2013; 54: 1199.
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PREDPISOVANJE ZDRAVIL
BOLNIKOM Z NAZOGASTRICNIMI
SONDAMI -KAKSNA SO
TVEGANJA?

N. Cebron Lipovec!, L. Knez', H. Farinha?,
A. Mrhar?

! Bolnisnica Golnik — Kiliniéni oddelek za pliucne bolezni in
alergijo

2 Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

3 Hospital de Egas Moniz — CHLO EPE, Lisbon, Portugal

Naslov za dopisovanje: nanca.cebron@klinika-golnik.si

UvoD

Bolniki z nazogastricnimi sondami so zaradi drobljenja
zdravil izpostavljeni visokemu tveganju za nepravilnosti v
dajanju zdravil. Droblienje zdravil z gastrorezistentnimi oblo-
gami zman;jsa njihovo ucinkovitost, drobljenje zdravil s po-
daljSanim sproSCanjem pa lahko vodi do previsokih
serumskih koncentracij in povzroci toksi¢ne ucinke; obeh
oblik se zato ne sme drobiti.

NAMEN

Oceniti vpliv farmacevtskih intervencij na pogostnost ne-
primernih predpisov zdravil bolnikom z nazogastri¢nimi
sondami in njihov klinicni pomen.

Preglednica 1: Primerjava rezultatov med skupinama

METODE

V juliju in avgustu 2010 smo v eni izmed glavnih sploSnih
bolniSnic v Lizboni na Portugalskem izvedli prospektivno
randomizirano klini¢no Studijo s 60 bolniki ter intrevencijsko
(IS) in kontrolno skupino (KS) (30 na skupino). V IS je klini¢ni
farmacevt vsakodnevno pregledoval terapijo bolnikov; pri
odkritin neprimernih predpisih je predlagal spremembe te-
rapije; v kontrolni skupini KS so bili bolniki delezni rutin-
skega pregleda terapije, ki ni dajal posebnega poudarka
na terapijo bolnikov z nazogastricnimi sondami. Kot ne-
primeren predpis se je Stel predpis gastrorezistentnih zdra-
vil (GR) in zdravil s podaljSanim spro$&anjem (SR). Primerjali
smo Stevilo neprimernih predpisov med skupinama in s
strokovnim panelom (specialist interne medicine, klini¢ni
farmacevt) ocenili njihov klini¢ni pomen (“NCC MERP Index
for Categorizing Medication Errors”).

REZULTATI

Vecina vkljucenih bolnikov je bilo starejSin (povprecje: 80,5
let), hospitaliziranih na oddelku za intenzivno nego in so v
¢asu hospitalizacije prejemali ve¢ kot 5 zdravil peroralno.
Neprimeren predpis je bil zabelezen pri 37 % (KS) 0z. 33%
(IS) bolnikov. Kilini¢ni farmacevt je po podrobnem pregledu
odkril vecino neprimernih predpisov (Preglednica 1) in
predlagal spremembe terapije; sprejetih je bilo 76% pred-
logov. Vecina neprimernih predpisov je zajemala predpis
zdravil s podaljSanim spros¢anjem (86%); ti so povzrodili
najbolj resne nezelene dogodke (Preglednica 2).

Kontrolna Intervencijska Statisticna
skupina skupina analiza
Stevilo bolnikov z neprimernih predpisom (N, %) 11/30 (27 %) 11/30 (27 %) p=0.49
Stevilo prepre€enih neprimernih predpisov s strani .
Klinicnega farmacevta (N, %) 5/11 (45%) 1011 (91%) p<0.1
Stevilo danih odmerkov neprimerno predpisanih zdravil (N) 110 19* p<0.1
Stevilo zmerno resnih in resnih neZelenih dogodkov (N) 8 0* p<0.1

“Rezultati so preracunani na idealno situacijo, v kateri bi bili sprejeti vsi predlogi spremembe terapije.

Preglednica 2: Izbrani primeri neprimernih predpisov (NP) in zabelezenih nezelenih dogodkov (ND)

Ucinkovina, oblika, odmerek

Opazen ND

Kliniéni pomen

St. ND / §t. NP

Aminofilin, SR, 225 mg

Hipokalemija, tahikardija

Resen

4/5

Nifedipin, SR, 60 mg Hipotenzija Zmerno resen 1/2
Tamsulozin, SR, 0.4 mg Hipotenzija, tahikardija Zmerno resen 2/3
Kalijev klorid, SR, 600 mg / / 0/4
Valprojska kislina, GR, 500 mg / / 0/1
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Sprejetje vseh predlogov kliniCnega farmacevta bi zmanj-
Salo Stevilo danih odmerkov neprimerno predpisanih zdravil
za 80% in s tem preprecilo 8 zmerno resnih do resnih ne-
zelenih dogodkov na 30 bolnikov.

ZAKLJUCKI

Bolniki, ki prejemajo zdravila po nazogastri¢ni sondi, so iz-
postavljeni visokemu tveganju za neprimerne predpise
zdravil. Ti neprimerni predpisi povzroCajo resne nezelene
dogodke. Kiini¢ni farmacevt lahko s pregledom terapije
identificira neprimerne predpise in svetuje spremembe ter
s tem prepredi klinicno pomembne nezelene dogodke.

PROJEKT FARMACEVT
/DRAVNIKU PO 2 LETIH
DELOVANJA

N. Pisk, B. Koder, P. Gabrovsek
Javni zavod Gorenjske lekarne

Naslov za dopisovanje: nina.pisk@gorenjske-lekarne.si

UvoD

V Gorenjskih lekarnah smo septembra 2011 priceli izvajati
projekt Farmacevt zdravniku. S sistematicnim pretokom
neodvisnih strokovnih informacij v obliki e-obvestil: Gorenj-
ske lekarne Farmacevt zdravniku — St/leto vsakih 14 dni, s
sreCanji z zdravniki ter obravnavo primerov bolnikov iz
prakse smo okrepili sodelovanje med lekarniSkimi farma-
cevti in zdravniki na primarni ravni zdravstvenega varstva
na Gorenjskem. S tem smo omogocili tudi boljSe izkoris-
Canje farmacevtovega strokovnega znanja o zdravilih. Pri-
spevek opisuje oceno projekta po dveh letih delovanja ter
nacrte za nadaljnji razvoj.

NAMEN

S strani zdravnikov po dveh letih pridobiti oceno nasega
sodelovanja v projektu Farmacevt zdravniku ter zastaviti
nacrte za napre;.

MATERIALI IN METODE

Anonimna spletna anketa z vpraSaniji odprtega, polodpr-
tega in zaprtega tipa je bila poslana na 113 e-naslovov
vklju¢enih zdravnikov. Potekala je od 28.11. do 10.12.
2013. Za oceno uporabnosti oziroma koristnosti za vsa-
kdanje delo zdravnika smo uporabili 5 stopenjsko Likertovo
lestvico. Analizirali smo s pomocjo programa Microsoft
Excel.

REZULTATI IN RAZPRAVA

V anketiranje se je vkljuCilo 27 zdravnikov (23,9 % odziv).
Med njimi jih 42 % vedno v celoti in 42 % le delno prebere
e-obvestilo Gorenjske lekarne Farmacevt zdravniku. Pov-
preCne ocene glede koristnosti za vsakdanje delo zdrav-
nika so: 4,1 za informacije o novih zdravilih na recept; 3,5
za informacije o novih zdravilih brez recepta; 3,5 za pov-
zetke novosti na podrocju dovolienja za promet z zdravili;
4,1 za informacije o motnjah preskrbe z zdravili in 4,1 za
primere bolnikov. Povpreéne ocene so v skladu s pricako-
vanji zdravnikov, izrazenih v informativni anketi razvojne
faze projekta v septembru 2011 (1). 96 % v anketi sodelu-
joCih zdravnikov bi branje e-obvestil priporocilo tudi drugim
zdravnikom. 83 % sodelujo¢im se zdi struktura e-obvestil
primerna. Arhiv e-obvestil na z geslom zascitnih straneh
spletne strani Gorenjskih lekarn pogosto uporablia 13 %
in redko 29 % anketiranih. Arhiva ne uporablja 38 % ozi-
roma 21 % anketiranih, ker ne pozna gesla. 46 % zdravni-
kov je izrazilo zeljo, da bi poleg e-obvestil organizirali tudi
srecanja, pri Cemer jih 80 % zeli, da ta potekajo v okviru
njihovega zdravstvenega doma. Predlagane dodatne teme
za e-obvestila in teme za sreCanja se vec¢inoma navezuijejo
na interakcije med zdravili in nezelene ucinke zdravil.

ZAKLJUCK]

Rezultati raziskave kazejo na zadovoljstvo zdravnikov s
projektom Farmacevt zdravniku, ki je po nam znanih po-
datkih edina tovrstna oblika sodelovanja med lekarniSkimi
farmacevti in zdravniki v Sloveniji. Menimo, da bi bila pri-
merna za Sirjenje na nacionalnem nivoju. Dobra komunika-
cija med lekarniskimi farmacevti in zdravniki na lokalni ravni
lahko bistveno pripomore h kakovosti zdravljenja, boljSi
oskrbi in posledi¢no tudi vecjemu zadovoljstvu bolnikov,
kar je opredelieno tudi v dokumentu Nacionalna strategija
(2). Za lekarniske farmacevte pomeni sodelovanje v tovrs-
tnih projektih velik izziv ter dodatno motivacijo pri vsakda-
njem delu. Glavni cilji za prihodnost bodo usmerjeni v
organizacijo sre€anj z zdravniki v zdravstvenih domovih,
vkljuCevanje lekarniskih farmacevtov iz bliznjih lekarn,
obravnavo primerov iz vsakdanje prakse ter finan¢no
ovrednotenje projekta.

VIRI;

1. Koder B, Pisk N, Rakovec R: Farmacevt zdravniku —
predstavitev projekta Gorenjskih lekarn, Farm Vestn
2012; 63: 255 — 258.

2. Slovensko farmacevtsko drustvo, http://www.sfd.si/.
Dostop 06-08-2012. (Nacionalna strategija vkljuCevanja
lekarniSke dejavnosti in lekarnisSkih farmacevtov v nadalj-
nji razvoj slovenskega zdravstvenega sistema, maj
2011).
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PROBLEMATIKA VISOKIH
ODMERKOV METOTREKSATA PRI
ONKOLOSKIH BOLNIKIH

P. Tav¢ar
Onkolo$ki institut Ljubljana

Naslov za dopisovanje: PTavcar@onko-i.si

uvoD

Metotreksat v visokih odmerkih je edini citostatik v onko-
logiji, za katerega se rutinsko merijo serumske koncentra-
cije. Uporablja se za zdravijenje osteosarkomov in
ne-Hodgkinovih limfomov. Visoki odmerki metotreksata so
lahko smrtno nevarni, vendar bolniki terapijo relativho
dobro prenaSajo, Ce skrbimo za zadostno hidracijo, alkal-
nost urina, ¢e preprecimo interakcije z drugimi zdravili in
¢e merimo serumske koncentracije metotreksata ter jim
prilagodimo reSiine odmerke kalcijevega folinata.

NAMEN

Serumske koncentracije metotreksata so bile pri bolnikih
na Onkoloskem inStitutu pogosto poviSane, zato nas je za-
nimalo, kateri so tisti parametri, ki zviSujejo serumske kon-
centracije metotreksata.

MATERIALI IN METODE

V analizo smo vkljucili vse bolnike, ki so v enoletnem ob-
dobju prejeli metotreksat v visokih odmerkih, ne glede na
to, ali so bile serumske koncentracije metotreksata povi-
Sane ali normalne. Gre za 20 bolnikov, ki so skupaj prejeli
55 visokodoznih terapij metotreksata, od tega je bilo 16
bolnikov z limfomi (47 visokodoznih terapij) in 4 bolniki z
osteosarkomi (8 visokodoznih terapij). Pregledali smo, ali
na serumske koncentracije metotreksata vplivajo parame-
tri, kot so proizvajalec metotreksata, kdo je pripravljal infu-
zijo, indeks telesne mase, starost pacientov, odistek
kreatinina, ocenjeni oCistek kreatinina, pH urina, soCasna
kemoterapija s prokarbazinom, soCasna terapija z omepra-
zolom, acetilsaliciino kislino in nesteroidnimi antirevmatiki.
Medsebojne vplive smo statisticno ovrednotili s x°-testom.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Od 55 visokodoznih terapij smo imeli pri 28 terapijah povi-
Sano vsaj eno koncentracijo metotreksata. Ugotovili smo,
da so bile koncentracije metotreksata v serumu bolnikov z
limfomi znadilno poviSane pri starejSih bolnikih, pri bolnikih
z vi§jim indeksom telesne mase, z znizanim ocistkom krea-

tinina in Ce so bolniki so¢asno z metotreksatom jemali pro-
karbazin ali omeprazol. Pri bolnikih z osteosarkomi nam
zaradi premajhnega vzorca ni uspelo dokazati znacilnih
vplivov parametrov na koncentracijo metotreksata.

ZAKLJUCKI

Da bi se izognili nezelenim uc¢inkom visokodozne kemote-
rapije, bi bilo potrebno skrbno prilagoditi visoki odmerek
metotreksata in prepreciti interakcije z drugimi zdrawvili.

OBJAVLJENO V

Tav&ar P, Sonc M, Kmetec V. Problematika visokin odmer-
kov metotreksata pri onkoloskih bolnikih . Zdravstveno
varstvo 2010; 49 (4):160-169.

POZNA NEVTROPENIJA
POVEZANA Z RITUKSIMABOM
PRI BOLNIKIH Z DIFUZNIM
VELIKOCELICNIM LIMFOMOM B

S. RoZzman, M. Sonc, B. JezerSek Novakovi¢
Onkoloski institut Ljubljana

Naslov za dopisovanje: srozman@onko-i.si

UvoD

Rituksimab, prvo terapevtsko monoklonsko protitelo upo-
rablieno v onkologiji, predstavlja temelj zdravljenja vecine
CD20 pozitivnih hematoloskih malignomov in Stevilnih avtoi-
munih obolenj. Akutni nezeleni ucinki rituksimaba, kot npr.
sindrom sproscanja citokinov, sindrom razpada tumorija ter
anafilakticne in druge preobcutljivostne reakcije so dobro
poznaniin v literaturi podrobno opisani. Po drugi strani kasni
nezeleni ucinki zdravila niso natan¢no poznani, v obdobju
trzenja pa redko poro¢ani. Eden izmed taksnih nezelenih
ucinkov rituksimaba je tudi pozna nevtropenija. Pozna nev-
tropenija je stanje znizanega Stevila nevtrofilnih granulocitov,
ki se pojavi vsaj 4 tedne po zadnji aplikaciji zdravila.

NAMEN

Namen retrospektivne raziskovalne naloge je bil dolociti in-
cidenco pozne nevtropenije v povezavi z rituksimabom pri
slovenskih bolnikih z difuznim velikocelicnim linfomom B
(DVCLB). Zeleli smo oceniti vpliv nekaterih dejavnikov tve-
ganja na nastanek pozne nevtropenije ter preveriti, ali na-
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stanek pozne nevtropenije vpliva na celokupno prezivetje
bolnikov.

MATERIALI IN METODE

V analizo smo vkljudili vse bolnike, ki so se od leta 2004
do leta 2008 na Onkoloskem institutu Ljubljana prvi¢ zdra-
vili zaradi DVCLB, vsi bolniki pa so morali doseci popolni
odgovor na zdravljenje. V laboratorijskih izvidih smo iskali
pojav pozne nevtropenije po kriterijin NCI-CTCAE in sicer
od 4 tednov do enega leta po zaklju¢enem zdravljenju. Bol-
niki so morali biti v preiskovalnem obdobju brez znakov na-
predovanja bolezni.

REZULTATI

VKljucitvenim kriterijem je ustrezalo 160 bolnikov, v opazo-
vanem obdobju pa smo zabelezili 43 primerov poznih nev-
tropenij, od tega 12 stopnje 3 ali 4 po kriterijih NCI-CTCAE.
Mediani ¢as do nastanka pozne nevtropenije je bil 90 dni
(28-327 dni), 84 % le teh pa se je pojavilo v obdobju od 4
tednov do 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju. Inci-
denca vseh poznih nevtropenij je bila 26,9%, incidenca
hudih poznih nevtropenij stopnje 3 ali 4 pa 7,5%. Rezultati
Fisherjevega eksaktnega testa so pokazali, da nobeden
izmed morebitnih dejavnikov tveganja ni napovedoval vec-
jega tveganja za nastanek pozne nevtropenije. Mediani Cas
opazovanja bolnikov je bil 52,4 mesecev (10,6 — 96,1 me-
secev), vtem obdobju pa mediano celokupno prezivetje ni
bilo dosezeno. Povprecno prezivetje je bilo 81,1 mesecey,
ob koncu opazovanja je bilo zivih 78,3% bolnikov. Pojav
pozne nevtropenije stopnje 1 do 4 ni vplival na celokupno
prezivetje bolnikov (p = 0,993).

ZAKLJUCEK

Zaradi vse pogostejSe uporabe rituksimaba, tako pri zdra-
vlienju malignih kot avtoimunih obolenj, je pojav pozne nev-
tropenije potrebno prepoznati in primerno ukrepati. Pojav
pozne nevtropenije je relativno pogost nezeleni ucinek, ra-
ziskave pa kazejo, da glavnina nevtropenij mine spontano
in brez hujsih zapletov. Natanéno opazovanije bolnikov je v
vecini primerov zadosten ukrep v primeru pojava pozne
nevtropenije po zdravljenju z rituksimabom.

OBJAVLJENO V.

1. Rozman S, Sonc M, JezerSek Novakovi¢ B. Pozna nev-
tropenija povezana z rituksimabom pri bolnikih z difuz-
nim velikoceli¢nim limfomom B. Specialisticna naloga,
2011. Lekarniska zbornica Slovenije in Fakulteta za Far-
macijo, Univerza v Ljubljani.

2. Rozman S, Sonc M, Novakovic BJ. Late-onset neutro-
penia following primary treatment of diffuse large B-cell
lymphoma with rituximab-containing therapy. Leuk
Lymphoma 2012; 53: 1945-8.

VLOGA FARMACEVTA PRI
OBRAVNAVI STAROSTNIKOV NA
TERAPIJI Z BENZODIAZEPINSKIMI
ANKSIOLITIKI IN HIPNOTIKI

T. Brvar
Zasavske lekarne Trbovije, Lekarna Trbovije

Naslov za dopisovanje: tanja.brvar@zasavske-lekarne.si

UuvoD

Nepravilna uporaba benzodiazepinov je velik zdravstveni
problem, tako po svetu kot v Sloveniji. Starostniki so kriti-
¢en del populacije, saj se njim najpogosteje predpisujejo
benzodiazepini, hkrati imajo le-ti zaradi spremenjenih far-
makokineti¢nih lastnosti, vecje farmakodinamske obcutlji-
vosti, zdravljenja z veC zdravili in prisotnosti veC bole-
zenskih stanj bolj izraZzene nezelene ucinke. Terapija z ben-
zodiazepini pri starostnikih je poznan dejavnik tveganja za
padce in poslediCne zlome ter za upad kognitivnih funkcij.
ResnejSe motnje spomina, ki jih lahko povzro€a kroni¢no
jemanje teh, zdravil lahko pri starostnikih zapuscajo vtis de-
mence. Pri pacientih z demenco pa ta zdravila Se poglobijo
kognitivni upad ali vodijo celo v delirij pri priporocenih od-
merkih. Pri starostnikih jemanje teh zdravil tudi pogosteje
kot pri mlajsih vodi do vznemirjenosti, razdrazljivosti, agre-
sivnosti, sovraznosti, halucinacij. Pojavi se t.i. paradoksna
reakcija benzodiazepinov, pri kateri pride do stimulacije
CZS (v primerjavi z njihovim obi&ajnim zaviralnim u&inkom
na CZS), in zahteva prekinitev zdravijenja. Benzodiazepini
so tako uvrdCeni med t.i potencialno neprimerna zdravila
pri starostnikih. To so tista zdravila, pri katerih je tveganje
za nastanek skodljivih ucinkov vecje od koristnih u¢inkov
zdravljenja. LekarniSka skupina Evropske unije pripisuije far-
macevtu velik pomen pri zmanjSevanju t.i. neprimernega
predpisovanja teh zdravil.

NAMEN

Namen raziskave je bil ovrednotiti pomen farmacevta, far-
macevtske skrbi oz. farmacevtskih intervencij pri zagotavlja-
nju varne, ucinkovite in racionalne uporabe benzodia-
zepinskih anksiolitikov in hipnotikov pri starostnikih.
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MATERIALI IN METODE

Za sistematiCen pregled na tem podrocju narejenih razi-
skav smo uporabili elektronsko podatkovno bazo MED-
LINE PubMed. V ta namen smo oblikovali sledeci iskalni
profil: (benzodiazepine OR benzodiazepines) AND ((clinical
pharmacy) OR (clinical pharmacist) OR (pharmaceutical
care) OR ((pharmacy OR pharmacist) AND intervention))
AND (elderly OR old OR older OR aged OR senior* OR ge-
riatr*); Limits: Article types: Clinical Trial, MetaAnalysis. Dan
poizvedbe: 12.2.2013.

Koncni rezultat poizvedbe je bil 99 raziskav. Glede na vna-
prej postavljene kriterije vkljucitve in izkljuCitve smo za na-
daljnjo analizo izbrali 12 raziskav.

Vse izbrane raziskave smo sistemati¢no uredili glede na
mesto izvajanja intervencij, glede na vrsto intervencije in
glede na v raziskavah prou¢evane zdravstvene izide (klini-
¢ne, humanisti¢ne in ekonomske).

REZULTATI IN RAZPRAVA

Rezultati sistemati¢nega pregleda raziskav, ki proucujejo
vlogo farmacevta pri obravnavi starostnikov na terapiji z
benzodiazepini dokazujejo, da je potencial farmacevtov pri
racionalizaciji terapije s temi zdravili velik. Magister farma-
cije lahko s svojim znanjem prispeva k zmanjSanju nepri-
mernega predpisovanja benzodiazepinov na najrazli¢nejsin
podrocjih uporabe teh zdravil: v zdravstveni dejavnosti na
primarni ravni, sekundarni in terciarni ravni ter v drugih
ustanovah, kjer se predpisuijejo in uporabljajo benzodiaze-
pini (zlasti v domovih starejSih obcanov).

Za lekarniske farmacevte je nujna izvedba farmacevtske
skrbi pri starostnikih na terapiji z benzodiazepini. Za ucin-
kovito reSevanje tezav povezanih z uporabo benzodiaze-
pinov mora lekarniski farmacevt predvsem povecati obseg
svetovanja o tveganijih, ki jih prinasa terapija s temi zdravili
(ne le o pojavu odvisnosti in tolerance, temvec tudi o po-
veCanemu tveganju za padce in posledi¢ne poskodbe,
upad kognitivnih funkcij). Navodila za uporabo teh zdravil
teh tveganj ne opisujejo; informiranje je torej nujno s sta-
lis¢a, da lahko pacienti sami sprejmejo premislieno odloci-
tev o tem, ali uporabiti benzodiazepin, pri tem pretehtajo
potencialne koristi zdravljenja v primerjavi s tveganjem, ki
jin takSna terapija prina8a. Iziemno znanje, ki ga imajo far-
macevti, pa bi bilo nujno v vedji meri uporabiti tudi na po-
droCju zdravljenja starejSih v bolniSnicah in domovih
starejSih obCanov, kot tudi na nivoju predpisovanja teh
zdravil v ambulantah zdravstvenih domov. Poleg izobraze-
vanja pacientov so pomembne intervencije Se: izobraze-
vanje zdravstvenega osebja, sodelovanje v zdravstvenem

timu, priprava pregledov uporabe zdravil in farmakoterapij-
skih pregledov, farmakoterapevtskih smernic (npr. zdravije-
nje delirija pri starostnikin na intenzivnem oddelku),
ukinjanje benzodiazepinov s spremljanjem abstinen¢nih
simptomov, pregled porabe zdravil idr. Vse navedene in-
tervencije lahko zmanjSajo ne le obseg predpisovanja teh
zdravil pri starostnikih, temvec¢ pozitivno vplivajo tudi na
ostale klinicne (zmanjSajo Stevilo padceyv, pojavnost delirija,
Stevilo in dolzino hospitalizacij idr.), humanisti¢ne (povecajo
zadovoljstvo bolnikov z zdravstvenimi storitvami) in eko-
nomske (znizanje stroskov) izide.

ZAKLJUCEK

Intervencije, ki prispevajo k ucinkoviti, varni in predvsem
racionalni uporabi benzodiazepinov pri starostnikih, so torej
razlicne. Zdravstveni izidi so najboljsi, kadar se te dopol-
njujejo in so usmerjene multidisciplinarno (vkljucujo¢ far-
macevta, zdravnika in ostalo zdravstveno osebje).
Prispevek je povzetek specialistiCne naloge z naslovom
»Vloga farmacevta pri obravnavi starostnikov na terapiji z
benzodiazepinskimi anksiolitiki in hipnotiki ter analiza po-
rabe teh zdravil v Sloveniji«, kjer so podrobneje navedene
tudi prakticne usmeritve za delo farmacevta po posamez-
nih podrocjih (lekarna, ambulanta na primarni ravni, bolni-
nica, dom starejSih obcanov). V nalogi je podan tudi
osnutek modela programa farmacevtske skrbi pri ukinjanju
uporabe benzodiazepinov pri starostnikih.

ANALIZA PORABE
BENZODIAZEPINSKIH
ANKSIOLITIKOV IN HIPNOTIKOV V
SLOVENIJI

T. Brvar
Zasavske lekarne Trbovije, Lekarna Trbovije

Naslov za dopisovanje:tanja.brvar@zasavske-lekarne.si

UvoD

Starostniki predstavijajo posebej obcutljivo populacijo z
vecjo obdutliivostjo za nezelene uCinke benzodiazepinov
ter pogosto hujimi zapleti terapije. Stevilne smernice in
priporocila zato omejujejo porabo benzodiazepinov, zlasti
pri starostnikih. Se ved, benzodiazepini so razvréseni tudi
med t.i. potencialno neprimerna zdravila pri starostnikih.
Glede na novejSe kriterije neprimernega predpisovanja pri
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starostnikih (npr. Beersovi kriteriji iz 1. 2012) se kot nepri-
meren predpis Steje predpis katerega koli benzodiazepina
ne glede na njegov razpolovni ¢as. Vsi benzodiazepini na-
mre¢ signifikantno povecajo tveganije za padce in posledi-
¢ne zlome ter kognitiven upad pri starostnikih. V Iuci
metabolizma benzodiazepinov nekatere smernice dajejo
prednost konjugirajo¢im ucinkovinam v primerjavi z oksidi-
rajocimi. Proces oksidacije je namre¢ pri starejSih posas-
nejSi, tako da so razpolovni Casi pogosto podvojeni ali
potrojeni, kar prispeva k vecji kumulaciji aktivnih metaboli-
tov pri ponavljajo¢em dolgotrajnem jemanju. Nasprotno
razpolovni €asi benzodiazepinov, ki so podvrzeni glukuro-
nidaciji, ostajajo nespremenjeni. Prednost pred oksidirajo-
¢imi ucinkovinami naj bi imeli tudi 7-nitro-benzodiazepini.
Tudi njihov ocistek se s starostjo bistveno ne spremeni.

NAMEN

Namen nase raziskave je bil pregled znacilnosti porabnikov
in porabe benzodiazepinov ter trendov porabe v preteklih
letih.

MATERIALI IN METODE

Iz Instituta za varovanje zdravja smo za leti 2010 in 2011
pridobili podatke o koli¢ini izdanih zdravil v skupini anksio-
litiki (NO5B) ter hipnotiki in sedativi (NO5C), izrazene v Ste-
vilu izdanih receptov in Stevilu izdanih omotov, podano po
starostnih skupinah in spolu. Podatke smo uporabili v na-
daljnjih analizah za izracun porabe zdravil v definiranih
dnevnih odmerkih (ang. Defined Daily Dose, kratica DDD)
na 1.000 prebivalcev na dan. Slednji predstavljajo sodoben
in mednarodno primerljiv kriterij za doloCanje porabe po-
sameznih zdravil.

Za opredelitev znacilnosti porabnikov benzodiazepinov
smo izraCunali porabo anksiolitikov ter hipnotikov in seda-
tivov po starostnih skupinah in spolu.

Za opredelitev znacilnosti porabe benzodiazepinov smo
porabo benzodiazepinov izraCunali za vsako posamezno
ucinkovino, kot tudi za posamezne skupine anksiolitikov
(NO5B), hipnotikov in sedativov (NO5C) ter benzodiazepin-
skih hipnotikov in sedativov (NO5CD), kot tudi za posame-
zne skupine benzodiazepinov glede na njihov razpolovni
Cas (ultrakratko-delujoci: midazolam; kratko-delujoci: al-
prazolam, bromazepam, lorazepam, nitrazepam, oksaze-
pam; dolgo-delujodi: diazepam, flurazepam klobazam,
medazepam) ter pot presnove (oksidacija: alprazolam, bro-
mazepam, diazepam, flurazepam, klobazam, medazepam,
midazolam, nitroredukcija: nitrazepam ali konjugacija: lo-
razepam, oksazepam).

Za dolocitev trendov porabe anksiolitikov in hipnotikov v 1.
2006 — 2011 smo uporabili lastne podatke za leti 2010 in

2011 ter podatke objavljene v zbornikih Ambulantno pred-
pisovanje zdravil v Sloveniji po ATC klasifikaciji v letih 2006
do 2009.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Ceprav tevilne smernice omejujejo predpisovanje benzo-
diazepinov starostnikom, poraba le-teh, merjena v DDD, s
starostjo narasca. V letu 2010 je v Sloveniji tako 456.275
starostnikov (starih nad 60 let), ki predstavljajo 22,3 % po-
pulacije, prejelo kar 55,8 % vseh izdanih anksiolitikov in
66,8 % hipnotikov. Porabnike benzodiazepinov pa ni mo¢
logiti le glede na starost, temved tudi glede na spol. Zenske
jih prejemajo veC kot moski.

Analiza porabe benodiazepinov glede na njihov razpolovni
¢as in metabolizem kaze na vedjo porabo benzodiazepinov
s kratkim razpolovnim ¢asom v primerjavi s tistimi z dolgim
razpolovnim ¢asom pri celotni populaciji kot tudi pri sta-
rostnikih. Se ves, pri starostnikih se poraba dolgo-delujocih
benzodiazepinov na racun benzodiazepinov s kratkim raz-
polovnim ¢asom zmanjSa. Glede na takrat veljavne kriterije
neprimernega predpisovanja pri starostnikih (npr. Beersova
merila iz 1. 2003, STOPP merila iz I. 2008) bi bil lahko to
zelien trend, saj so ta merila favorizirala predpisovanje nizjih
odmerkov kratkodelujocih benzodiazepinov pred dolgode-
lujocimi. Kljub priporoc¢ilom o uporabi benzodiazepinov, ki
se presnavljgjo s konjugacijo ali nitroredukcijo napram ok-
sidaciji, sledniji prevladujejo pri celotni populaciji kot tudi pri
starostnikih. Pri starostnikih zgolj nekoliko upade poraba
oksidirajo¢ih ucinkovin na racun porasta porabe konjugi-
rajocih ucinkovin, kar bi bil lahko glede na farmakokineticne
spremembe v starosti zeljen trend.

V prouc¢evanem obdobju 2006 — 2011 je poraba anksioli-
tikov (NO5B) upadla za 12,4 %. Nasprotno je poraba hip-
notikov in sedativov (NO5C) v letih 2006 — 2010 narascala
(v letu 2010 je bila za 5,3% vecja kot v letu 2006). Pove-
¢ano porabo teh zdravil lahko pripiSemo predvsem pove-
¢anemu predpisovanju zolpidema in registraciji novega
hipnotika melatonina v I. 2007, medtem ko poraba benzo-
diazepinskih hipnotikov pocasi, a vztrajno pada. V letu
2011 opazimo Se strmejSi upad porabe benzodiazepinskih
hipnotikov (v primerjavi z I. 2006 je poraba padla kar za
34,3 %). Povod je bila sprememba rezima izdajanja za mi-
dazolam, ki jo je sprejela Javna agencija RS za zdravila in
medicinske pripomocke (omejena kolicina izdaje).

ZAKLJUCEK

Vsekakor je potrebno povecati viogo magistra farmacije pri
omejevaniju porabe benzodiazepinov. Pritem se je potrebo
zavedati, da tudi nebenzodiazepinski hipnotik, kot je zol-
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pidem, katerega poraba na raCun znizevanja porabe ben-
zodiazepinov nara3Ca, zaradi enakih tveganj podobno
uvrs¢amo med t.i. potencialno neprimerna zdravila pri sta-
rostnikih.

STROSKOVNI VIDIK PRIPRAVE
BIOLOSKE TERAPIJE:
PRIMERJAVA SESTRSKE IN
FARMACEVTSKE PRIPRAVE

T. Laptos, P. Volk Markovi¢, A. Cufar
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Lekarna

Naslov za dopisovanje: tomi.laptos@Kkclj.si

UvoD

Povecano Stevilo predpisanih parenteralnih pripravkov z bio-
loskimi ucinkovinami v specialisti¢ni ambulantni obravnavi
Klinicnega oddelka za revmatologijo je terjalo spremembo
nacina dela bolniSni¢nih farmacevtov. Glede na priporodila,
ki so sledila Breckenridgeovemu poroCilu, je pripravo paren-
teralnih pripravkov v letu 2011 prevzela Lekarna.

NAMEN
Ovrednotenje prihrankov farmaceviske priprave koncnih
farmacevtskih oblik z monoklonskimi protitelesi.

MATERIALI IN METODE

Analiza je vklju&evala podatke o izdelanih pripravkin, vklju-
¢no s predpisanim odmerkom in dejansko porabo zdravila.
Vir podatkov je bila baza podatkov lekarne v sistemu po-
roCanja porabe dragih bolnisni¢nih zdravil za ZZZS. Zaradi
individualnega odmerjanja, glede na bolnikovo tezo, je bil
kot referenéna ucinkovina izbran tocilizumab. V primerjavo
je bilo vkljucenih 274 pripravkov s povprecnim odmerkom
540+133 mg v obdobju od maja do septembra 2011 za
sestrsko pripravo in 517 pripravkov s povpre¢nim odmer-
kom 537+125 mg v obdobju od maja do septembra 2013
za farmacevtsko pripravo. Stroski dodatnih materialov so
bili iz izraCuna zaradi nizkega deleza (< 0,5 % celotnih stro-
Skov) izvzeti. Delo vkljuCenega farmacevtskega kadra je
bilo oddelku obrac¢unano po storitvenem sistemu.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Z uporabo volumetricne metode dela in moznostjo izrabe
celotnega volumna viale, vkljuCujoC polnjenje preko dekla-
riranega volumna s strani proizvajalca, je farmacevtska pri-

prava v primerjavi s sestrsko, ki je sledila graficnim navodi-
lom proizvajalca, proizvedla malo ali ni¢ kala zdravila. V
povprecju je bil prihranek 95 € na 1000 mg predpisanega
tocilizumaba ali 51 € na povprecno aplikacijo zdravila.

ZAKLJUCKI

Uvedba farmacevtske priprave pripravkov z monoklonskimi
protitelesi je znizala celokupne stroske za zdravila in zago-
tovila vegjo varnost bolnikov zaradi dvojne farmacevtske
kontrole. Poleg tega farmacevtski kader ni izpostavljen mo-
te€im dejavnikom, medtem ko ima sestra med pripravo
lahko Stevilne motnje. Reorganizacija dela je pomenila tudi
optimizacijo procesa obravnave bolnika in lazje obvlado-
vanje zalog zdravil zaradi uporabe vial z vecjimi volumni.
Dejavniki, ki so vplivali na prihranke, so bili: poraba celotnega
volumna viale vklju€no s polnjenjem preko deklariranega vo-
lumna, uporaba ostankov zdravil in uporaba vial z vecjimi
volumni. Celoten prihranek je od uvedbe farmacevtske pri-
prave do konca leta 2013 za tocilizumab znaSal 113.000 €,
od tega 46.000 v letu 2012 in 59.000 € v letu 2013.

VREDNOTENJE STORITVE
TERAPEVTSKEGA SPREMLJANJA
KONCENTRACIJE TEOFILINA

N. Rugelj', K. Cvan Trobec?, M. Pislar’,
P. Mesko Brguljan?, M. Kosnik?, A. Mrhar"

T Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Ljubljana,
Slovenia

2 Univerzitetna klinika za pliuc¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik, Slovenija

Naslov za dopisovanje: ales.mrhar@ffa.uni-lj.si

UvoD

Teofilin je metilksantin s spazmolitinimi in protivnetnimi
ucinki, ki se uporablja v terapiji kroni¢ne obstruktivne plju-
¢ne bolezni. Terapevtsko spremljanje plazemskih koncen-
tracij teofilina je potrebno zaradi ozkega terapevtskega
obmocja in visoke farmakokineti¢ne variabilnosti. Namen
Studije je ovrednotiti storitev terapevtskega spremljanja
koncentracij teofilina na Kliniki Golnik, ki trenutno ne vklju-
Cuje farmakokineti¢ne interpretacije izmerjenih koncentracij
teofilina.

METODE
Retrospektivno smo ovrednotili z randomizacijo izbranih
127 meritev teofilina, ki so bile izvedene v letu 2010 na Kli-
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niki Golnik. 1z bolnikove dokumentacije smo zbrali demo-
graficne podatke, informacije o odmerjanju teofilina in Casu
odvzema vzorca. Na osnovi zbranih podatkov smo razvili
farmakokineti¢ni model teofilina in ga uporabili za vredno-
tenje izvedenih prilagoditev odmerkov teofilina. Za primer-
javo dejanskih in optimalnih dnevnih odmerkov smo
uporabili parni t-test.

GLAVNI IZIDI

Primernost indikacij za merjenje koncentracije teofilina, ¢as
odvzema vzorca ter prilagoditev odmerka po prejemu iz-
vida o izmerjeni koncentraciji teofilina.

REZULTATI

lzmed 127 primerov jih je 107 (84.3%) imelo klini¢no ute-
meljeno indikacijo za merjenje teofilina. Skoraj polovica me-
ritev (44.9%) je bila izvedena preden je bilo dosezeno
stacionarno stanje koncentracij teofilina. 65% izmerjenih
koncentracij je bilo subterapevtskih in povprec¢na izmerjena
koncentracija je bila pod spodnjo mejo terapevtskega okna
(63.1 pmol/L). Kljub subterapevtskim koncentracijam
zdravniki v vecini primerov niso zviSali odmerka teofilina. S
farmakokineti¢nim modelom smo izracunali povprecni op-
timalni dnevni odmerek, ki je bil signifikantno visji kot pov-
precni dejanski dnevni odmerek, ki so ga bolniki prejeli (876
mg vs. 572 mg, p < 0.001).

ZAKLJUCKI:

Proces terapevtskega spremljanja koncentracij teofilina v
nasi kliniki bi bilo potrebno optimizirati. Predlagamo vklju-
Citev farmakokineti¢ne interpretacije izmerjenih koncentracij
v Klini¢no prakso.

OCENA LEDVICNE FUNKCIJE PRI
BOLNIKIH S PLJUCNIM RAKOM

K. Trobec, L. Knez, P. MeSko-Brguljan, T. Cufer,
M. Lainscak

Univerzitetna klinika za pliucne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik

Naslov za dopisovanje: katja.trobec@klinika-golnik.si

UvoD

Ledvi¢na funkcija je eden izmed glavnih parametrov, ki jih
je potrebno spremiljati pri zdravljenju s kemoterapijo. Ker je
merjenje ledvi¢ne funkcije z oCistkom eksogenega ozna-
Cevalca ali z urinskim ocistkom kreatinina ¢asovno in stro-

Skovno zahtevno, smo ocenili katera izmed enadb: Cock-
croft-Gault (CG), Wright, Modification of Diet in Renal Di-
sease equation (MDRD), MDRD prilagojena na telesno
povrsino and Chronic Kidney Disease Epidemiology Col-
laboration (CKD-EPI) najbolje opisuje endogeni ocistek
kreatinina (ang. endogenous creatinine clearance, ECC) in
bi ga zato lahko nadomestila v klini¢ni praksi.

METODE

Retrospektivno smo vkljucili 218 bolnikov, ki so imeli izmer-
jen 24-urni ocistek kreatinina (ECC) pred zdravljenjem s ke-
moterapijo. IzraCunali smo oceno ledvicne funkcije z
enacbami in jo primerjali z ECC.

REZULTATI

Vedjih razlik med uspesnostjo enacb v ocenjevanju ECC
nismo zaznali. Odstopanja med ocenjeno ledvi¢no funkcijo
in ECC so bila velika, z mediano standardne deviacije vecjo
kot 20% in odstopanjem ocenjene ledvicne funkcije od
ECC tudi za veC kot 100%. Najbolje se je obnesla Wrigh-
tova enacba, najslabSe pa MDRD in CKD-EPI enachbi, ki
ne vkljuCujeta nobenega parametra telesne konstitucije
(npr. teza in viSina). V obmocju ECC<50 mL/(min x 1,73
m?) je CG enacba najpogosteje zaznala kontraindikacijo za
uporabo cisplatina. Razlike med ECC in izracunano oceno
ledvicne funkcije so korelirale s telesno maso, telesno po-
vrSino in indeksom telesne mase bolnika pri tistih enacbah,
ki teh parametrov niso vkljucevale v sam izradun.

ZAKLJUCKI

Pri ocenjevanju ledvi¢ne funkcije pri bolnikih s plju¢nim
rakom so bile bolj zanesljive enacbe, ki v svoj izradun vklju-
Cujejo parametre telesne konstitucije. Oceno ledvicne
funkcije moramo tolmacditi glede na telesno konstitucijo bol-
nika in posebno pozornost nameniti bolnikom, ki zelo od-
stopajo od povprecja.

OBJAVLJENO V:

Trobec K, Knez L, Mesko-Brguljan P, Cufer T, LaindGak M.
Estimation of renal function in lung cancer patients. Lung
cancer 2012; 76 (3): 397-402.
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ETIOLOGIJA OKUZB IN
SPREMLJANJE SKLADNOSTI
UPORABE PROTIMIKROBNIH
ZDRAVIL S SMERNICAMI V
SPLOSNI BOLNISNICI CELJE

L. Klako&ar, J. Bradun?, Ale§ Mrhar’

! Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
28plosna bolnisnica Celje

Naslov za dopisovanje: Lidija.Klakocar@gmail.com

UvoD

Bolniki z onkoloSkimi in hematoloSkimi boleznimi zaradi
zdravljenja osnovne bolezni pogosto zbolevajo za okuz-
bami. Okuzbe so pridobliene v domacem ali bolnisni¢nem
okolju in so povzroCene z mikroorganizmi pridoblienimi iz
okolja ali ¢lovekove normalne flore na koZi in sluznicah. Bol-
nisni¢no okolje mikroorganizsnom omogoca razvoj odpor-
nosti, zato bolnisniéne okuzbe pogosto zahtevajo
zapletenejSe zdravljenje. Za pravilno zdravlienje in prepre-
Cevanije Sirjenja okuzb moramo natanéno poznati floro na
oddelkih, zato je zelo pomembna identifikacija mikroorgan-
izmov iz odvzetih kuznin in poznavanje njihove odpornosti.
Ob poznavaniju etiologije okuzb s pomocjo smernic izbe-
remo protimikrobno zdravilo za empiriéno zdravljenje. Na-
pacno empiricno zdravljenje vpliva na razvoj odpornih
sevovy, lahko pa tudi spremeni klini¢ni izid.

NAMEN

Namen raziskave je bil ugotoviti etiologijo okuzb na od-
delku za Hematologijo in Onkologijo v SB Celje in oceniti
kvaliteto empiricnega zdravljenja s protimikrobnimi zdravili.

METODE

V retrospektivno Studijo smo vkljucili bolnike, ki so bili leta
2011 hospitalizirani na Oddelku za hematologijo in onko-
logijo v Splosni bolnisnici Celje ter so jim bile odvzete kuz-
nine. Pri posameznih skupinah odvzetih kuznin smo
pregledali izolate in jih primerjali s podatki iz literature. Za
vrednotenje protimikrobne terapije smo iz te skupine bol-
nikov izloCili vse, ki so vsaj 14 dni pred hospitalizacijo pre-
jemali protimikrobna zdravila, bolnike s profilakti¢no terapijo
in tiste, ki so bili zdravljeni ciliano. Skladnost protimikrobne
terapije smo primerjali s smernicami zdravljenja okuzb:
Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v bolniSnicah.

REZULTATI

Odvzete kuznine smo analizirali pri 268 bolnikih. Analiza je
zajemala 125 moskih in 143 Zensk s povpre¢no starostjo
69,2 leti. Pri hemokulturah je najvec izolatov pripadio E. coli
(12,1 %), prav tako kot pri Sanfordu (39,4 %). Iz urina izo-
lirani E. coli sta sledila Enterococcus faecalis in Klebsiella
pneumoniae. Najpogostejsi izolat pri sputumu je bila Can-
dida albicans (28,1 %), vendar zaradi neprimernosti odv-
zetih vzorcev in kontaminacije le-teh ni bila povzrocitelj
okuzb v toliksSni meri. Sledila sta Pseudomonas aeruginosa
in Haemophilus influenzae. Dobljeni izolati so skladni z lite-
raturo. Enterobakterije, ki izloCajo beta laktamaze razsirje-
nega spektra smo v najvecji meri izolirali iz urina, njihov
odstotek (3,5 %) pa je v primerjavi s Slovenijo in Evropo
zelo nizek. Nih€e ni imel okuzbe povzroCene s proti meti-
cilinu rezistentnim Staphylococcus aureus, z nadzornimi
kuzninami pa smo identificirali enega nosilca.
Protimikrobna terapija je bila skladna pri 61,4 % primerov
in neskladna pri 28,9 %. Statisticno smo dokazali, da je te-
rapija, ki je predpisana skladno s smernicami bolj u¢inko-
vita kot neskladna terapija. Vpliva pravoCasno uvedene
terapije na ucinkovitost nam statisticno ni uspelo dokazati,
smo pa dokazali daljSi ¢as zdravljenja okuzb sedil pri ne-
primerno predpisani terapiji. Odmerki empiricne terapije so
bili pri 84 % bolnikov predpisani primerno glede na ledvi-
¢no funkcijo bolnika. Pomembnost prilagajanja odmerkov
glede na ledvicno funkcijo smo potrdili skozi izrazene ne-
zelene ucinke zdravil, ki so bila predpisana v neprilagoje-
nem odmerku. Koncni izid zdravijenja se je v 71 %
primerov koncal v prid bolniku, torej je bolnik ozdravel, 26
% pa je bilo smrtnih. Pri izbranih bolnikih smo preverili moz-
nost pojava potencialnih interakcij med zdravili za zdravlje-
nje kronicnih bolezni in protimikrobnimi zdravili. Ugotovili
smo, ne le da se potencialne interakcije pojavljajo zelo po-
gosto, temveC se pri nekaterih bolnikih tudi izrazajo in s
tem ogrozijo njihovo zdravije.

ZAKLJUCEK

Dobliene vrste izolatov so bile v skladu s pri¢akovanii, pro-
timikrobna terapija pa je bila predpisana v skladu s smer-
nicami v nizjiem odstotku kot smo pri¢akovali. Pomanjkljivo
je bila vodena dokumentacija o nezelenih ucinkih zdravil in
0 izrazenih interakcijah med zdravili.
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OCENA KLINICNIH INTERVENCIJ
FARMACVETOV V OKVIRU
PRIPRAVE KEMOTERAPIJE

L. Knez', R. Laaksonen??3, C. Duggan??®

! Univerzitetna klinika za pliucne bolezni in alergijo Golnik
2 Barts and The London NHS Trust Hospitals, London
3 School of Pharmacy, London

Naslov za dopisovanje: lea.knez@klinika-golnik.si

UvoD

Protitumorska zdravila so povezana z velikim tveganjem za
nezelene dogodke zdravljenja z zdravili, zato moramo na
vseh korakih zdravljenja s temi zdravili stremeti k zman-
jSanju tveganja za napake in nezelene dogodke zdraviienja.
Vloga farmacevta pri pripravi protitumorskih zdravil je priz-
nana in sprejeta, kljub temu je doprinos farmacevtovih klin-
i¢nih intervencij znotraj tega procesa slabo raziskan in to
je namen opisane raziskave.

METODE

Raziskovalci smo spremljali delo farmacevtov v Enoti za
pripravo kemoterapije v Barts and The London NHS Trust,
terciarnem centru za zdravljenje onkoloskih bolnikov.
BeleZili smo farmacevtove intervencije pri ponovnem pre-
gledu predpisa kemoterapije in ob izdaji kemoterapije.
Strokovni panel je ocenil klini€ni pomen zabelezenih inter-
vencij.

REZULTATI

Farmacevti so pri pregledu predpisov oziroma izdaji 130
zdravil ukrepali 21-krat (16 %). Najbolj pogosto so ukrepali
zaradi samega predpisa zdravila (npr. ob kontraindikaciji za
zdravljienje; 38 %), nepravilnosti administrativnih podatkov
(22 %) in neskladja v izraCunu odmerka (npr. potrebna pri-
lagoditev glede na jetrno funkcijo) ali rezimu jemanja (npr.
premajhen zamik med posameznimi odmerki; 19 %). Sko-
raj polovica intervencij je bila ocenjena kot klini¢no zelo po-
membna.

ZAKLJUCEK

Klinicne intervencije farmacevtov so pogosto potrebne tudi
v okviru priprave kemoterapije. Zabelezene intervencije so
preprecile napake, ki bi lahko imele za bolnika zelo po-
membne posledice. Nasi rezultati potrjujejo nujnost sode-
lovanja klinicnega farmacevta v okviru priprave kemo-
terapije za zmanjSanje tveganja za napake v zdravlienju s
kemoterapijo.

OBJAVLJENO V:

Knez L, Laaksonen R, Duggan C. Evaluation of clinical in-
terventions made by pharmacists in chemotherapy prepa-
ration. Radiology and oncology 2010; 44: 1-8.

VREDNOTENJE UPORABE
BRONHODILATATORJEV PRI
BOLNISNICNEM ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV Z AKUTNIM
POSLABSANJEM KRONICNE
OBSTRUKTIVNE PLJUCNE
BOLEZNI

J. Erjavec’, L. Knez', S. Skrgat-Kristan',
A. Mrhar?, M. Ko$nik®

! Univerzitetna Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik
2 Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Naslov za dopisovanje: lea.knez@Kklinika-golnik.si

UvoD

Inhalacijski bronhodilatorji so temelj farmakoterapije akut-
nega poslabsanja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni
(apKOPB). Vloga dolgodelujocih bronhodilatatorjev v ae-
KOPB je slabo raziskana.

NAMEN

V bolnisnici Golnik smo izvedli prospektivho randomizirano
pilotno Studijo, v kateri smo primerjali uCinkovitost (Stevilo
bolniSni¢nih dni zaradi apKOPB in ocena dispneje po mo-
dificirani Borgovi lestvici) in varnost (pojav neGelenih ucin-
kov bronhodilatatorjev) zdravijenja s kratkodelujogimi
bronhodilatatoriji (skupina K) s so¢asnim zdravljenjem s
kratko- in dolgodelujocimi bronhodilatatoriji (skupina KD) pri
bolnikih z apKOPB.

METODE

Petintrideset zaporedno sprejetin bolnikov z apKOPB smo
randomizirali v skupino K (17 bolnikov) in v skupino KD (18
bolnikov). Zaradi neupostevanja protokola smo naknadno
izkljucili 4 bolnike iz skupine Kin 1 iz skupine KD.

REZULTATI
Vecina vkljuCenih bolnikov je bila moskih (80 %) in starejsih
(mediana 71 let). Bolniki v skupini K so imeli manj teGavno
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bolezen (vecina stopnje lll po GOLD) od bolnikov v skupini
KD (vecina stopnje IV po GOLD; Hi-kvadrat, p < 0,001).
Bolniki v skupini KD so imeli krajSi ¢as hospitalizacije (sku-
pina K: 8 dni, skupina KD: 7,5 dni), vecje izboljSanje bolni-
kove ocene dispneje (skupina K: 4 tocke, skupina KD: 4,5
toCk) in ve¢ nelielenih ucinkov bronhodilatatorjev (pri 69 %
bolnikov v skupini K'in 76 % v skupini KD), vendar so ra-
zlike majhne in statisticno neznacilne (za vse p > 0,05).

ZAKLJUCKI

Rezultati naSe raziskave ne upraviCujejo dodatka dolgo-
delujocih bronhodilatatorjev h kratkodelujoCim pri zdra-
vljenju apKOPB. Zaradi majhnega Stevila vkljucenih
bolnikov so nasi rezultati slabo zanesljivi. V okviru Studije
smo postavili ustrezno metodologijo za nadaljnje razi-
skave.

OBJAVLJENO v obliki povzetka znanstvenega prispevka
na konferenci:

Erjavec J, Knez L, ékrgat—Kristan S, Mrhar A, Kosnik M.
Evaluation of the use od bronchodilators in patients hospi-
talized with acute exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease. V: KERN, Izidor (ur.). Book of abstracts.
Golnik: University Clinic of Respiratory and Allergic Disea-
ses, 2008: 103-104.

POPOLNOST INFORMACIJ O
/ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI PRED
SPREJEMOM V BOLNISNICO IN
POTREBA PO IMPLEMENTACIJI
PRINCIPOV USKLAJEVANJA
/DRAVLJENJA Z ZDRAVILI

R. ReZonja', L. Knez', S. Suskovié', M. Kosnik',
A. Mrhar?

" Univerzitetna Klinika za pliuc¢ne bolezni in alergijo Golnik

2 Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Naslov za dopisovanje: lea.knez@klinika-golnik.si

UvoD

Popolnost informacij o zdravljenju z zdravili pred spreje-
mom v bolniSnico je pomembna pri nadaljnji obravnavi bol-
nika. Opisana raziskava preucuje smiselnost implemen-
tacije principov usklajevanja v proces zdravljenja z zdravili.

METODE

V raziskavo so bili naklju¢no vkljuceni bolniki sprejeti v Bol-
nisnico Golnik KOPA. Informacije o zdravljenju z zdravili je
poleg tistih pridoblienih ob sprejemu, z uporabo razli¢nih
virov informacij samostojno pridobil tudi farmacevt. Ocenili
smo popolnost informacij, zapisanih v anamnezi in prid-
oblienih s strani farmacevta, ter ugotovljene razlike kate-
gorizirali.

REZULTATI

Raziskava je zajela 108 bolnikov z mediano starosti 73 let.
Farmacevt je ugotovil uporabo 651 zdravil, za 94,9% ka-
terih je dobil vse potrebne informacije o imenu, odmerku,
rezimu odmerjanja in nacinu administracije. Pri istih bolnikih
je bila v anamnezi zapisana uporaba 464 zdravil, 42,0%
zapis katerih je bil popoln. Pri primerjavi informacije zapi-
sane v anamnezi in pridobliene s strani farmacevta je bila
vsaj ena razlika ugotovljena pri 72,4% zdravil, ista razlika
je bila pogosto prisotna tudi na terapevtski listi (76,2%) in
v odpustnici (69,9%). Izpust zdravila (20,9%) in predpis
zdravila, ki ga bolnik doma ni prejemal (6,5%), sta bila naj-
pogostejSa razloga za ugotovljene razlike.

ZAKLJUCEK

Veliko Stevilo razlik v zabelezenih in pridobljenih informaci-
jah o zdravilih, ki jih je bolnik jemal pred sprejemom v bol-
nisnico, kaze na potrebo po implementaciji principov
usklajevanja zdravljenja z zdravili v sedanjo klini¢no prakso.
VKljucitev farmacevta v ta proces, kot je opisano v tem pri-
spevku, je izboljSalo popolnost in pravilnost informacij o

zdravilih.

OBJAVLJENO V.

Rezonja R, Knez L, Sugkovié S, Kosnik M, Mrhar A. Com-
prehensive medication history : the need for the imple-
mentation of medication reconciliation processes =
Popolnost informacij o zdravljenju z zdravili pred spreje-
mom v bolnisnico in potreba po implementaciji principov
usklajevanja zdravljenja z zdravili. Zdravstveno varstvo
2010; 49 (4): 202-210.
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ZANIMIVOSTI
IZ STROKE

AVTOR / AUTHOR:

asist. Alenka Premu$ Marusi¢, mag.farm., spec.
Predsednica Sekcije kliniénih farmacevtov
Slovenije pri SFD

SIMPOZIJ »DELO FARMACEVTA
SVETOVALCA V AMBULANTI/
POSVETOVALNICI«

22.in 23. novembra 2013 je v Moravskih Toplicah potekal
simpozij »Delo farmacevta svetovalca v ambulanti/posve-
tovalnici«. Za simpozij smo se odlocili zaradi velikega zani-
manja za delo farmacevta svetovalca v ambulanti. UdeleZili
so se ga farmacevti, pretezno specialisti in specializanti iz
bolniSni¢nih in zunanjih lekarn ter Fakultete za farmacijo.
Program prvega dne sre¢anja je bil namenjen predvsem
strokovni diskusiji glede dela klinicnega farmacevta v am-
bulanti, drugi dan pa delavnicam in prakticnim napotkom
pri pisanju Farmakoterapijskih pregledov (izvidov).

Za boljSe obvladovanje nezelenih ucinkov, medsebojnega
delovanja zdravil in zlasti polifarmakoterapije je Zavod za
zdravstveno zavarovanije Slovenije, na podlagi nizozemskih
izkuSenj, pripravil razvojno nalogo Skupine kakovostnega
predpisovanja zdravil in Farmacevt — svetovalec« v obmo-
¢ni enoti Murska Sobota. Organizacija v razvojni nalogi je
takSna, da omogoca aktivnho sodelovanje dveh komple-
mentarnih strok, medicine in farmacije, na podrocju kako-
vosti zdravljenja z zdravili. Tako Skupine kakovostnega
predpisovanja, kot Farmacevt — svetovalec, so organizirani
krajevno, torej ¢im blizje bolnikom in zdravnikom. Zdravniki
se skupaj s farmacevtom — svetovalcem sestajajo na dva
meseca Vv obliki sestankov oz. delavnic, na katerih poteka
razprava z izmenjavo znanj in izkusenj ter predstavitve pri-
merov urejanja farmakoterapije.

Pozdravnemu nagovoru, v katerem je svoje videnje pred-
stavil generalni direktor ZZZS Samo Fakin, je sledilo pre-

Predsednica Sekcije klinicnih farmacevtov in predsednik SFD

davanje Alenke Premus Marusi¢, koordinatorke farmacev-
tov razvojne naloge v Pomurju, o evalvaciji 11-meseCnega
dela v ambulantah in predstavnikov ZZZS, ki so podrob-
neje predstavili razvojno nalogo Skupine kakovostnega
predpisovanja in Farmacevt svetovalec. Sledila so preda-
vanja na temo pravnih vidikov dela v ambulantah, predsta-
vljeno je bilo mnenje RSK in pomen ustrezne evalvacije pri
takih projektih. Zelo pozitivno je bilo sprejeto predavanje
druzinske zdravnice, ki je vodja ene izmed petih Skupin ka-
kovostnega predpisovanja zdravil in je zelo pozitivno pred-
stavila svoj pogled na delo Klini€nih farmacevtov
svetovalcev v ambulantah/posvetovalnicah. Drugi dan sim-
pozija je bil namenjen delavnicam in reSevanju prakti¢nih
primerov iz ambulant. Delavnice so vodili farmacevti sve-
tovalci, ki delajo v ambulantah.

Udelezenci so srecanje zelo dobro ocenili., predvsem pred-
stavitev prakticnega dela v obliki delavnic. Glede na zani-
manje in pozitiven odziv bomo simpozij s podobno vsebino
najverjetneje Se ponovili. Samo s sodelovanjem in preda-
janjem znanja namre¢ lahko bolniku nudimo najbolj opti-
malno zdravljenje z zdravili.
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Ponosni smo na preteklost.
Ustvarjamo boljSo prihodnost.

Madaljulema z znanstvenim delom dr. Paul Janssen-a, ustanovitelja farmaceviskega podjetja Janssen in enega najbolj

inovativnih znanstvenikov na podrodju farmacije,

samo 1a strokovno javnost S

Janssen, farmacevtski del johnson & johnson d.o.0., Smartinska 53, 1000 Ljubljana, tel: 01 401 18 00 J a n SS e n
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