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SAZETAK RADA

Cilj istrazivanja: Cilj je ovog specijalistickog rada utvrditi prirodu, ucestalost i potencijalnu
ozbiljnost pogresaka pri propisivanju psihofarmaka te ostalih medikacijskih pogreSaka u psihijatriji.
Predmet je rada i uloga farmaceuta u multidiciplinarnom bolni¢kom timu te njegova vaznost u

detekciji i sprje¢avanju daljnjih pogresaka tog tipa.

Materijali i metode: U svrhu istrazivanja za potrebe ovog specijalistickog rada napravljen je sustavni
pregled relevantnih knjiga i psihijatrijskih prirucnika, znanstvene i stru¢ne literature, publikacija
struénih institucija, bibliografskih baza podataka (Pubmed) te mreznih stranica s bazama lijekova

(HALMED).

Rezultati: Uocena je problematika medikacijskih pogresaka kao ucestao i vazan problem koji zahvaca
do 4 % stacionarnih pacijenata, a u zadnjih nekoliko godina tom se broju biljezi i porast. One
pridonose poveéanom morbiditetu i mortalitetu, a i produljuju vrijeme hospitalizacije pacijenata. Cak
25 % sveukupnih parni¢nih postupaka u medicinskoj praksi uzrokovano je medikacijskim

pogreskama.

Zakljucak: Zbog prevencije medikacijskih pogresaka kao dijela medicinskih pogresaka, preporucuje
se uzimanje detaljne anamneze pacijenta, individualan pristup svakom bolesniku, uklju¢ivanje cijelog
multidisciplinarnog tima u donoSenju odluke o propisivanju lijeka te implementacija sustava nadzora
koji bi povecao sigurnost primjene lijekova kao i sustava izvjeS¢ivanja o medicinskim pogreskama

koje su se dogodile.



SUMMARY

Research objectives: The aim of this paper is to determine the nature, frequency and potential
severity of errors in prescribing psychopharmaceuticals and other medication errors in psychiatry. The
focus is also on the role of the pharmacist in a multidisciplinary hospital team and their importance in

detection and prevention of such errors in the future.

Material and methods: For the purpose of researching for this paper, a systematic review was made
of relevant books and psychiatric manuals, scientific and professional literature, publications of
professional institutions, bibliographic databases (Pubmed) and web pages with drug databases

(HALMED).

Results: Medication error has been found to be a frequent and crucial problem that affects up to 4%
inpatients, and in the last few years their number has increased. Medication errors contribute to
increased morbidity and mortality, as well as prolong the hospitalization time of patients. As much as

25% of all civil procedures in medical practice are initiated beacause of medication errors.

Conclusion: In order to prevent medication errors in the scope of medical errors, it is recommended to
take a detailed medical history of every patient, approach patient individually, make sure the entire
multidisciplinary team is involved in decision-making regarding drug prescription, and implement a
monitoring system to increase the safe use of medication as well as a reporting system for medical

errors that have already occured.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. MEDIKACIJSKE POGRESKE

Siroka definicija medikacijske pogreske oznatava pogresku u lije¢enju lijekovima nastalu zbog
propusta u jednom od koraka medikacijskog ciklusa koji ukljuc¢uju propisivanje, pripremu, izdavanje i
primjenu lijeka, neovisno o tome je li takva pogreska uzrokovala Stetnu posljedicu ili ne (1). Najcesce
se ipak definira kao neZeljena i Stetna posljedica lije€enja lijekovima (2). One u veéem broju slucajeva
prolaze nezapazeno, bez veceg klini¢kog znacaja, dok manji dio uzrokuje ozbiljne posljedice po
zdravlje bolesnika ili zavrSe fatalno. Medikacijske pogreske kao takve se svrstavaju u Siroku skupinu
medicinskih pogresaka, a uzrokovane su nenamjernim i nezeljenim radnjama koje se mogu sprijeciti i

upravo zbog toga je vazno poduzeti sve potrebne radnje i mjere kako se njihov broj smanjio (3).

U SAD-u Agencija za hranu i lijekove (FDA) godiSnje zaprimi viSe od 100.000 slucajeva prijave
povezanih s medikacijskim pogreskama. Primjeri ozbiljnijih posljedica uzrokovanih takvom vrstom
pogresaka mogu biti: urodene mane, invaliditet, hospitalizacija bolesnika, po Zivot prijetece situacije i

smrt (4).

Razlozi nastanka medikacijskih pogreSsaka mogu biti razli¢iti, a ukljucuju nepostojanje standarda,
izostanak sustava nadzora pacijenata i ishoda, izostanak sustava izvjes¢ivanja o pogreSkama, neznanje,
neiskustvo, kao i pogresno skladiStenje lijeka. Medikacijske pogreske se najéeS¢e odnose na propuste
medicinskog osoblja, a tek manjim dijelom nastaju propustom bolesnika (5). Propusti medicinskog
osoblja mogu ukljucivati propuste nastale tijekom procesa obrade bolesnika, uzimanja anamneze,
dijagnosti¢kih i farmakoterapijskih postupaka. Takoder, mogu nastati i kao posljedica nedovoljno
jasnog opremanja preparata za trziste, sli¢nosti u ambalazi, nazivu, oznacavanju koncentracije lijeka i

sl (6).



1.1.1. Klasifikacija medikacijskih pogresaka

Klasifikacija medikacijskih pogresaka nam na najbolji nac¢in pomaze razumjeti kako one nastaju i, §to
je najvaznije, kako ih se moze sprijeciti. Sustavnim pregledom radova utvrdeno je da postoje razli¢ite
podjele medikacijskih pogresaka (7). Klasifikacije mogu biti modalne, kontekstualne i psiholoske.
Modalna klasifikacija ukljucuje nacine na koje je doslo do pogreske (primjerice, propust, zamjena,
ponavljanje). Kontekstualna podjela se odnosi na specifi¢no vrijeme, mjesto, lijekove i ljude koji su
ukljuceni u odredeni proces. Klasifikacija koja se temelji na psiholoskoj teoriji objasnjava dogadaje
koncentrirajuéi se na ljudske, a ne sistemske izvore pogresaka te ih dijeli na pogreske temeljene na
neznanju i neiskustvu i takozvane ,,pogreske vjeStine” koje nisu nastale kao rezultat neznanja, vec

lapsusa, omaske ili tehnickih pogresaka (8).

! MEDIKACIJSKE POGRESKE
|

Nedostatak vjestine (pogreske u provodenju

Fogreskeluplaniranjuivadnie dobro isplaniranih radnji)

Pogreske nastale | Pogreske uzrokovane pravilima Tehnicke tke zab Feraf
zbog neznanja, (sngw'ernice o na%ela o) pogreske u Pogreske zaboravljanja
neiskustva ! » PropIsi, : izvodenju (omaska, propust)

Neprovodenje dobro Lose postavljena pravila ili neuspjeh primjene
uspostavljenih pravila dobro uspostavljenih pravila

-

Slika 1. Klasifikacija medikacijskih pogresaka temeljena na psiholoSkom pristupu (preuzeto iz
Aronson, J.K. Medication errors: definitions and classification. British Journal of Clinical
Pharmacology, 2009; 67: 599-604.)

Temeljna podjela medikacijskih pogreSaka je ona koja ih dijeli na aktivne (s obzirom na vrijeme u
medikacijskom ciklusu u kojem nastaju) i latentne, koje nastaju na razini pripreme i opremanja

preparata za trziste.



Medikacijske pogreske prema stadiju u medikacijskom ciklusu u kojem su nastale:

>

>

>

pogreSska u propisivanju — odnosi se na pogreSku u odluci odabira lijeka (ovisno o dozi,
koli¢ini, indikaciji, kontraindikaciji, interakcijama, obliku, nuspojavama), ali i samom procesu
pisanja (rukopis, lapsus, informatiziran krivi odabir lijeka izmedu vise ponudenih);

pogreska u pripremi lijeka — do pogreske dolazi kada se bolesniku daje krivi lijek u odnosu na
propisani (doza, koli¢ina, oblik, sli¢ni nazivi lijekova), kao i u situacijama kada se lijek
primjenjuje na krivom bolesniku; odnosi se i na primjenu lijeka kojem je istekao rok valjanosti
ili je doslo do promjene stabilnosti lijeka uslijed pogresnog skladiStenja te na neispravnu
pripremu ili izradu lijeka;

pogreska u primjeni lijeka — obuhvaca propustenu dozu lijeka, neprikladno vrijeme uzimanja
lijeka (pogresni intervali), nesuradljivost bolesnika u odnosu na upute lije¢nika ili ljekarnika,
samolijeCenje;

pogreska nadzora — propust kontrole propisane terapije u svrhu uocCavanja pogreske

propisivanja; (5)

1.1.2. Uzroci medikacijskih pogreSaka

Uzroci medikacijskih pogreSaka su visSestruki te je od velike vaznosti ne usmjeravati fokus na

pojedinca, zdravstvenog radnika koji je direktno povezan s odredenim dogadajem, a istovremeno

zanemariti ostale ¢imbenike kao $to su propisivanje, priprema lijeka, sam pacijent, farmaceutska

industrija, proizvodnja lijeka, regulatorne agencije, administracija, upravljanje zdravstvenom

ustanovom i sl. Kada nastupi takav dogadaj pitanje ne smije biti tko je pogrijesio, nego $to je poslo po

krivome, kako i koji su uzroci tome (9).

Razliciti autori predlazu razlicite kategorizacije podjele uzroka medikacijskih pogresaka, a najcesce su

to:

izostanak dobre komunikacije — odnosi se na faktore kao S§to su neéitak rukopis na
preskripcijama koji moze uzrokovati zamjenu lijekova slicnog naziva, neto¢no doziranje,

naéin primjene ili neto¢nu ucestalost primjene lijeka; ¢esto su prijavljivane pogreske zbog

3



pogresno napisane ili procitane decimalne tofke te u takvim primjerima dolazi do
predoziranja ili hipodoziranja bolesnika; medikacijskim pogreskama doprinose i propusti U
standardizaciji skraenica Koje imaju viSestruko znaCenje te moze do¢i do pogresnog
tumacenja; dvosmislene i nejasno napisane preskripcije su takoder opisane kao uzrok
pogresne primjene lijeka;

» manjkav sustav raspodjele lijekova u bolnicama — sustav raspodjele jedini¢ne terapije koji se
odnosi na izdavanje lijekova individualno prilagodenih pojedinom pacijentu znacajno
doprinosi smanjenju pogreSaka; farmaceut nadzire propisanu terapiju, ispravnost i prikladnost
odabira farmaceutskog oblika lijeka, doze, provjerava moguénost nastanka klinicki zna¢ajnih
interakcija lijekova; tek nakon takvog nadzora se pristupa pripremi lijeka koji se dostavlja na
odjel gdje medicinske sestre nadziru njihovu primjenu; sustav dvostrukog nadzora nad
terapijom dokazano smanjuje pojavljivanje medikacijskih pogresaka i povecava vjerojatnost
otkrivanja istih;

» pogresan izracun doze — neke studije su pokazale da se pogreske u preraCunavanju doze
najcesce odnose na pedijatrijske slucajeve te mogu biti vrlo opasne;

» pogreske vezane uz lijek — vrlo sli¢na oznac¢avanja lijekova, njihova pakiranja, nazivi, doze i
koli¢ine doprinose moguénosti pogresnog davanja terapije;

» manjak edukacije bolesnika — bolesnik koji je pravilno i dovoljno educiran o svojoj terapiji, 0
tome kako se ona primjenjuje, kako izgleda, za $to sluzi, uvelike doprinosi smanjenju rizika

medikacijskih pogresaka; (8)

1.1.3. Sprjecavanje medikacijskih pogreSaka

Svaka osoba ukljucena u bilo koju od faza medikacijskog ciklusa, od propisivaca lijeka do bolesnika,

ima duznost poduzeti sve moguce korake kako bi se sprijecila moguénost pogreske. (10)

Pogreske na razini propisivanja lijeka

Propisivac, prije donoSenja odluke o vrsti lijeka koji ¢e propisati, mora imati potpune informacije o

pacijentu kako bi se izbjegli nezeljeni dogadaji. Potrebni su mu detaljni podatci o bolesniku, njegova



povijest bolesti, dob, tjelesna tezina, laboratorijski nalazi, informacija o svim lijekovima koje trenutno
koristi ukljucuju¢i i OTC pripravke, dodatke prehrani i homeopatiji, podatci o alergijama,

prehrambenim navikama te osobna i obiteljska anamneza.

Nakon $to donese odluku o lijeku, propisiva¢ dodatnu pozornost usmjerava na propisivanje lijeka, a
usmene narudzbe i prenoSenje informacija o njihovoj upotrebi treba u potpunosti odbaciti. Svaka

narudzba bi, bez iznimke, trebala sadrzavati sljedece elemente:

» ime i prezime bolesnika ¢itko napisano (po mogucnosti racunalno)
specifi¢ni podatci bolesnika (alergije, dob, tjelesna teZina)

genericki naziv lijeka, a u slu¢aju da postoji lijek slicnog naziva moze se nadodati i zasti¢eni

YV VYV VY

jacina i kolicina lijeka treba biti izraZena metrickim sustavom uz koriStenje standardnih kratica

A\

potpuno jasnu uputu za primjenu koja ukljucuje nacin primjene, interval doziranja i duljinu

trajanja terapije; (10)

Pogreske na razini raspodjele lijekova

Pogreske na razini raspodjele lijekova se odnose na zdravstvene djelatnike koji raspodjeljuju lijekove
(liekarnik ili drugi zdravstveni djelatnik). Najéesce su tu radi o mehanickim pogreskama kao $to su
raspodjela pogresnog lijeka, pogresne doze, pogresnog oblika lijeka, krivog preracunavanja doze i sl.
Rjede je ipak rije¢ o pogreskama propusta, kao $to su propust savjetovanja bolesnika, propust provjere

interakcije lijekova.

U prevenciji ovakvih vrsta pogresaka najznacajniju ulogu imaju upravo farmaceuti kKoji bi mogli
sprijeciti mnoga Stetna djelovanja lijekova kroz kompjuterizirani sustav koji im omogudéuje uvid u
bolesnikovu povijest bolesti, provjeru terapije (doza, interval doziranja, dupliciranje terapije),

interakcije s drugim lijekovima ili hranom. (11)

Pogreske na razini izdavanja lijekova

Pogreske na razini izdavanja lijekova se odnose na nesklad izmedu lijeka kojeg je propisiva¢ propisao

u odnosu na onaj kojeg je bolesnik primio (pravi lijek, prava doza, pravi pacijent, pravilan nacin i



vrijeme primjene). Izmedu ostalog, takvim pogreskama doprinose i neprikladni uvjeti u kojima se radi

kao Sto su buka, ometanje, prekidi u radu, loSe osvjetljenje i sl.

Sustav raspodjele jedini¢ne terapije individualno prilagodene pojedinom pacijentu ujedno oznacava i
sustav dvostruke provjere, a idealan je zbog smanjivanja moguénosti nastanka medikacijskih
pogresaka u fazi izdavanja lijekova u bolnickim sustavima. Na taj nain ne dozi do stvaranja zaliha
lijekova na odjelima jer su oni pripremljeni u ljekarni za svakog bolesnika posebno, prikladno

jedini¢no pakirani i oznaceni. (10)

Pracenje bolesnika

Pracenje bolesnika, njegovih vitalnih funkcija, stanja svijesti i subjektivnog dojma ne smije se
zanemariti nakon uvodenja lijeka. Laboratorijski nalazi, izmedu ostalog, mogu ukazati i na
nedjelotvornost pojedinog lijeka i potrebu zamjene za drugi, uéinkovitiji lijek. Odredivanje
koncentracije lijeka u krvi kod lijekova male terapijske Sirine od iznimnog je znacaja za izbjegavanje

medikacijskih pogresaka. (11)

1.1.4. Incidencija medikacijskih pogreSaka

Stopa incidencije medikacijskih pogreSaka varira i teSko se moze utvrditi zbog razli¢itih metoda
provodenja studija, nacina definiranja i klasifikacije. Nakon §to je US Institute of medicine objavio
svoje izvjesée To Err is Human, povecao se fokus na poboljSanje sigurnosti zdravstvene zastite .
Medicinske pogreske u SAD-u godi$nje usmréuju do 98.000 ljudi. Tako velik broj ipak prolazi ispod
radara javnosti iako smrtnost zbog medicinskih pogresaka nadilazi onu do koje dolazi zbog
automobilskih nesreca, raka dojke ili AIDS-a. Medikacijske pogreske, kao dio medicinskih pogresaka,
od toga ¢ine 7.000 slucajeva te s tim brojem prelaze broj smrtnih sluéajeva nastalih kao posljedica

nesrece na radnom mjestu (11). Incidencija u Ujedinjenom Kraljevstvu je sli¢na (3).



1.2.  LIJECENJE IZVAN ODOBRENIH INDIKACIJA

Pojam lijecenja izvan odobrenih indikacija — 101 (engl. Off label drug use — OLDU ili samo off label —
OL) oznacava koristenje lijekova za neodobrene bolesti, neodobrenu dobnu ili spolnu skupinu kojoj se
lijek propisuje, neodobrenu dozu ili nadin primjene (12). Ovakav nain propisivanja lijekova je
neizbjezan te vrlo uobiCajen u praksi, posebice medu pedijatrijskom populacijom, trudnicama te u

palijativnoj skrbi (13).

Treba naglasiti kako propisivanje lijekova izvan odobrenih indikacija ne oznacava kako su regulatorna
tijela zabranila upotrebu lijeka za odredenu indikaciju, u odredenoj populaciji i sl., nego nisu izdala
odobrenje za isto, a vrlo Cesto im se nije niti podnio zahtjev, odnosno dala na evaluaciju odredena
indikacija. Razlozi zbog kojih do toga dolazi su najce$ée financijskog tipa. Dobivanje novog
odobrenja regulatornih tijela iziskuje puno vremena i novaca. Nositelj odobrenja lijeka bi trebao
podnijeti zahtjev za dopunskom primjenom lijeka, a ukoliko i dobije odobrenje, prihodi zbog nove
indikacije naj¢e$¢e ne mogu nadoknaditi troSak i trud nastao provodenjem procedure za dobivanjem
tog odobrenja. Proizvodaci generickih lijekova Cesto nemaju potrebna financijska sredstva za

financiranje studije regulatornih tijela potrebnih za ishodovanje novog odobrenja (12).

Razlicite studije opisuju kako je propisivanje off label uobiCajena praksa te je ono vrlo ucestalo.
Radley i sur. su 2006. prijavili kako je ¢ak 21 % propisanih lijekova bilo izvan odobrene indikacije, a
u pojedinim podskupinama je ta brojka i visa (14). Shah i sur. u svojoj studiji navode kako je 79,8 %
djece otpusteno s bolnickog lijecenja imalo barem jedan off label lijek (15). U psihijatriji je takoder
uobicajeno takvo propisivanje lijekova (antiepileptici, antipsihotici i antidepresivi), a njegova

ucestalost se povecava s poveéanjem starosti bolesnika (16).

Propisivanje lijekova izvan odobrenih indikacija je Siroko rasprostranjeno u klini¢koj praksi te postaje

dominantan nacin lije¢enja za odredena klini¢ka stanja (17).



Lijecenje 101 u Republici Hrvatskoj u okviru zakonskih normi

U nekim zemljama, primjerice u SAD-u, lije¢nici nisu obvezni propisivati lijekove za bolesti za koje
su registrirane zbog ¢ega je takva djelatnost tamo vrlo rasirena (18). U Hrvatskoj je, naprotiv,

propisivanje lijekova na recept vrlo jasno odredeno zakonima, pravilnicima i drugim aktima.

Osigurana osoba u okviru prava na zdravstvenu zastitu iz obveznoga zdravstvenog osiguranja ima
pravo na teret sredstava Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje ostvariti lijekove koji su utvrdeni
osnovnom i dopunskom listom lijekova, pod uvjetima i na nacin utvrden op¢im aktima HZZO-a (19).
Lijekove na recept, koji se nalaze na Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova HZZO- a, propisuju
iskljuéivo lijeCnici primarne zdravstvene zaStite, odnosno izabrani doktori medicine (lije¢nici
obiteljske medicine, ginekolozi i pedijatri) i doktori dentalne medicine. Iznimno, lijekove na recept
HZZ0O-a imaju pravo propisivati i doktori hitne medicine (20). Bolnicki lije¢nici nemaju moguénost
propisivanja lijekova na recept nego samo preporuéivanja njegove uporabe. U tom slucaju lije¢nik
primarne zdravstvene zastite upisuje Sifru lije¢nika bolni¢kog specijaliste u za to odgovarajucu rubriku
na receptu, a sve kako bi se ispostovale nacionalne smjernice HZZO-a koje su navedene u vazeé¢im

listama lijekova (21).

Iznimno, ukoliko specijalist bolni¢ke zdravstvene ustanove zakljuci kako kod bolesnika nije moguce
provoditi lije¢enje lijekovima utvrdenim Osnovnom i Dopunskom listom lijekova HZZO-a ili taj lijek
ne ispunjava medicinske indikacije utvrdene navedenim listama (IOI), tada je on obvezan podnijeti
prijedlog povjerenstvu za lijekove bolni¢ke zdravstvene ustanove u kojoj se osigurana osoba lije¢i. U
tom slucaju povjerenstvo za lijekove izdaje odobrenje za lijeCenje na teret bolnicke zdravstvene

ustanove koja je obvezna osigurati nabavu lijeka (19).

Prijedlog za promjenu statusa, odnosno izmjenu ili dopunu indikacije za primjenu ili smjernice za
propisivanje lijeka koji se ve¢ nalazi na jednoj od lista lijekova HZZO-a mogu podnijeti nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili njegov ovlaSteni predstavnik, Povjerenstvo za lijekove
HZZ0O-a, povjerenstva za lijekove bolni¢kih zdravstvenih ustanova, struéna druStva Hrvatskog

lije¢nickog zbora, druga stru¢na tijela i referentni centri ministarstva nadleznog za zdravlje. Pri



podnosenju prijedloga prilaze se, izmedu ostalog, 1 stru¢no misljenje koje sastavljaju lijecnici

specijalisti odgovarajuéih specijalnosti koji mogu kriticki ocijeniti znacenje odredenog lijeka (22).

Iz svega navedenog moze se zakljuciti kako su smjernice i nacin primjene i propisivanja lijekova u

Republici Hrvatskoj vrlo jasno definirane i procijenjene od strane stru¢nih osoba i tijela.

1.3. PSIHOFARMACI

Psihofarmaci ili psihotropni lijekovi su lijekovi koji djeluju na psihicke funkcije, ponasanje i
dozivljavanje bolesnika. Spadaju u tzv. biolosku terapiju psihic¢kih poremeéaja koja u kombinaciji sa
sociorehabilitacijskim modelom ¢ini uspjesni terapijski model koji uvelike povecava kvalitetu zivota

psihijatrijskom bolesniku (23).

Prema Anatomsko-terapijsko-kemijskoj (ATK) klasifikaciji lijekova, psihofarmaci se nalaze u N
skupini lijekova, odnosno skupini koja djeluje na Ziv€ani sustav. Unutar te skupine, podijeljeni su u

daljnje podskupine prema njihovom terapijskom djelovanju (24):

N 03 Antiepileptici
N 04 Antiparkinsonici
N 05 Psiholeptici

N 06 Psihoanaleptici

vV ¥V VYV V V

N 07 Ostali lijekovi koji djeluju na SZS, ukljucujuéi parasimpatomimetike
1.3.1. Antiepileptici

Antiepileptici su lijekovi koji su u klini¢koj primjeni dugi niz godina, a osim u lije¢enju epilepsija,

rabe se 1 u drugim stanjima poput migrene, neuropatske boli ili psihijatrijskih poremecaja i to

uglavnom kao kroni¢na terapija. lako se njihova primjena preporucuje u obliku monoterapije, zbog



karaktera bolesti Cesto se propisuje istovremeno vise razliitih antiepileptika u svrhu boljeg terapijskog

odgovora (25).

Tablica 1. Klasifikacija antiepileptika prema ATK sustavu (24)

N 03 A ANTIEPILEPTICI

N 03 AA Barbiturati metilfenobarbital
fenobarbital

N 03 AE Derivati benzodiazepina klonazepam

N 03 AF Derivati karboksamida karbamazepin
okskarbazepin

N 03 AG Derivati masnih kiselina Na-valproat

N 03 AX Ostali antiepileptici lamotrigin
topiramat
gabapentin
pregabalin
levetiracetam
retigabin
lakozamid
zonisamid

Antiepileptike mozemo podijeliti u dvije osnovne skupine s obzirom na vrijeme pocetka uporabe. U
tzv. stare antiepileptike ubrajamo metilfenobarbital, fenobarbital i fenitoin, koji su sintetizirani
pocetko 20. stolje¢a. Tu takoder spadaju i acetazolamid, primidon, etosuksimid , sultiam, klonazepam,
karbamazepin, valproati, klobazam i piracetam koji su sintetizirani u razdoblju od 1950. godine do
kraja sedamdesetih godina 20. stolje¢a. U tzv. novu generaciju antiepileptika ubrajamo vigabatrin,
lamotrigin, gabapentin, felbamat, topiramat, tiagabin, fosfofenitoin, okskarbazepin, levetiracetam,

pregabalin, zonisamid, rufinamid, stiripentol, lakozamid i eslikarbazepin acetat (26).

Karakteristika vecine starih antiepileptika je da nemaju Sirok spektar djelovanja s obzirom na tip
epilepsije, uc¢inkovitost im je dobra, ali uporaba ogranic¢ena zbog brojnih nuspojava i interakcija koje
posebno dolaze do izrazaja povecanjem doze lijeka te ve¢om incidencijom kongenitalnih
malformacija. Novi antiepileptici, naprotiv, imaju manje nuspojava, a odlikuju se boljim

farmakokinetskim svojstvima (26).
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1.3.2. Antiparkinsonici

Parkinsonova bolest je progresivni poremecaj srediSnjeg Ziv€anog sustava okarakterizirana drhtanjem,
usporenos¢éu pokreta, ukocenos$cu te abnormalnostima drzanja tijela. Terapija ukljucuje lijeCenje

lijekovima, lijeCenje bez lijekova i operaciju.

Lijecenje Parkinsonove bolesti lijekovima napredovalo je kroz 3 faze:

» upotreba antikolinergickih lijekova i amantadina
» uvodenje levodope i njezino povezivanje s perifernim inhibitorima dekarboksilaze

» uporaba izravno djelujuéih lijekova agonista dopamina.

Levodopa, medutim, ostaje najucinkovitiji lijek u Parkinsonovoj bolesti te je lijek prvog
izbora. Nazalost, ranom primjenom levodope te njenim dugotrajnim lijeGenjem, ubrzava se razvoj

nuspojava (27).

Tablica 2. Klasifikacija antiparkinsonika prema ATK sustavu (24)

N 04 A ANTIKOLINERGICI
N 04 AA Tercijarni amini s karbonskim biperiden
lancem

N 04 B DOPAMINERGICI

N 04 BA Dopa i derivati dope levodopa+karbidopa
levodopa+karbidopa+entakapon
levodopa+benzerazid

N 04 BB Derivati adamantana amantadin

N 04 BC Agonisti dopamina apomorfin
bromokriptin
ropinirol
pramipeksol
rotigotin

N 04 BD Inhibitori MAO tip B razagilin

N 04 BX Ostali dopaminergici entakapon
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1.3.3. Psiholeptici

Psiholeptici su lijekovi koji smanjuju psihicki tonus, a dijele se na antipsihotike, anksiolitike i sedative

i hipnotike.

Tablica 3. Klasifikacija psiholeptika prema ATK sustavu (24)

N 05 A ANTIPSIHOTICI

N 05B ANKSIOLITICI

NO5C HIPNOTICI | SEDATIVI
Antipsihotici

Antipsihotici se mogu klasificirati na mnogo nacina. Postoje, primjerice, podjele po vremenu
pronalaska, kemijskoj strukturi ili mehanizmu djelovanja, no niti jedna klasifikacija nije u potpunosti
zadovoljavajuca zbog njihove izrazite heterogenosti. Kada govorimo o antipsihoticima najéesce ih
razlikujemo kao starije (prva generacija ili tipicni) i novije (druga i treca generacija ili atipicni) (28).
Novije generacije antipsihotika svojim mehanizmom djelovanja pokrivaju vise receptorskih sustava,

Sto omogucava lijeCenje s manje ozbiljnih nuspojava i prosiruje indikacijsko podrucje lijeCenja (29).

Tablica 4. Klasifikacija antipsihotika prema ATK sustavu (24)

N 05 A ANTIPSIHOTICI
N 05 AA fenotiazini s levomepromazin
dimetilaminopropilnom skupinom promazin
N 05 AB fenotiazini piperazinske strukture flufenazin
N 05 AD derivati butirofenona haloperidol
droperidol
N 05 AE derivati indola ziprasidon
sertindol
N 05 AH diazepini, oksazepini, tiazepini, klozapin
oksepini olanzapin
kvetiapin
asenapin
N 05 AL benzamidi sulpirid
amisulprid
N 05 AN litij litijev karbonat
N 05 AX ostali antipsihotici risperidon
paliperidon
aripiprazol
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Sredinom 20. stoljeca, slu¢ajnim otkricem klorpromazina, zapoceo je razvoj psihofarmaka i do danas
je lijeCenje shizofrenije unaprijedeno zbog razvoja antipsihotika s boljim terapijskim ucinkom 1i
sigurnijim profilom nuspojava baziraju¢i se na suvremenim spoznajama o biologiji shizofrenije i

mehanizmu djelovanja antipsihotika (28).

Mehanizam djelovanja antipsihotika je izrazito kompleksan. Bazi¢ni mehanizam djelovanja se odvija
preko razli¢itih receptora pri ¢emu primarno mjesto zauzimaju dopaminski receptori, odnosno
dopaminski receptor tipa 2 (DRD2). Mogu djelovati antagonisticki na postsinapticke dopaminske
receptore (prva i druga generacija) ili parcijalno agonisti¢ki/antagonisticki (treca generacija). Takoder
valja naglasiti i utjecaj antipsihotika na serotoninski, histaminski, adrenergicki i kolinergicki sustav te
posredni uc¢inak na GABA-U (gama-aminomasla¢nu kiselinu) i glutamatni sustav, te na ekspresiju

brojnih gena (30).

Anksiolitici

Anksiozni poremecaji se smatraju najée$¢im mentalnim poremecajima i mogu povecati rizik od
komorbiditetnih poremecaja ¢ime se znacajno doprinosi globalnom optereéenju bolestima. 1z tog
razloga, anksiolitici su najpropisivaniji psihoaktivni lijekovi, osobito u zapadnom svijetu (31). Prvi
benzodiazepin, klordiazepoksid, patentiran je polovicom proslog stoljea, to¢nije 1959. godine.
Kontinuirana istrazivanja su nastavljena pa se tako danas na trzi$tu nalazi preko Cetrdeset lijekova iz
ove skupine. U farmakoterapiji anksioznosti ovi lijekovi su znacili veliki napredak te su u potpunosti
zamjenili do tada Siroko primjenjivane barbiturate (32). Benzodiazepini djeluju vrlo brzo, dobro se
podnose, imaju relativno malo nuspojava te su sigurniji od drugih lijekova sli¢nog djelovanja. GABA
je glavni neurotransmitor kod anksioznosti, a benzodiazepinski anksiolitici ostvaruju u¢inak upravo
putem ovoga neurotransmitorskog sustava. Iako su njihova primarna indikacija anksiozni poremecaji,
primjenjivi su u Sirokom spektru indikacija, kao Sto su sve druge somatske i psihijatrijske bolesti kod

kojih se javlja anksioznost (33).
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Tablica 5. Klasifikacija anksiolitika prema ATK sustavu (24)

N O05B ANKSIOLITICI

N 05 BA derivati benzodiazepina alprazolam
bromazepam
diazepam
lorazepam
oksazepam

Hipnotici i sedativi

Hipnotici i sedatici su vrsta lijekova koja pomazu izazvati san i zadrzati to stanje (34). Takvi lijekovi u
malim dozama djeluju sedativno, a u ve¢im mogu izazvati narkozu i komu. lzbor hipnotika ovisi o tipu
nesanice, a u odabiru je od presudnog znaéenja vrijeme poluraspada lijeka, tj. trajanje hipnotickog
ucinka. Usprkos pocetnoj velikoj ucinkovitosti benzodiazepinskih hipnotika i sedativa, u mnogih
bolesnika se razvije tolerancija te moze do¢i do takozvane povratne ili rebound insomnije. Takoder su
opisana i zakazivanja psihomotornih sposobnosti i memorije te dnevna sedacija koji se uvelike

povezuju s dozom i vremenom poluraspada lijeka (35).

Tablica 6. Klasifikacija hipnotika i sedativa prema ATK sustavu (24)

NO5C HIPNOTICI | SEDATIVI
N 05 CD derivati benzodiazepina flurazepam
midazolam
nitrazepam
N 05 CF lijekovi srodni benzodiazepinima | zolpidem
N 05 CH agonisti melatoninskih receptora | melatonin
N 05 CM ostali hipnotici i sedativi deksmedetomidin
ekstrakt valerijane (odoljena)
ekstrakt valerijane, mati¢njaka i metvice
ekstrakt valerijane i hmelja
ekstrakt korijen i podanka ruzi€. zednjaka

1.3.4. Psihoanaleptici

Psihoanaleptici su psihofarmaci koji podizu osnovno raspolozenje, poticu aktivnost i stimuliraju
budnost. Dijele se na antidepresive, psihostimulanse, lijekove za ADHD i nootropike te za lijekove

protiv demencije (24).
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Tablica 7. Klasifikacija psihoanaleptika prema ATK sustavu (24)

N 06 A ANTIDEPRESIVI
N 06 B PSIHOSTIMULANSI, LIJEKOVI ZA ADHD | NOOTROPICI
N 06 D LIJEKOVI PROTIV DEMENCIJE

Antidepresivi

Antidepresivi ublazavaju depresivno raspolozenje, osje¢aj psihomotorne ukocenosti, straha i

anksioznosti depresivnih bolesnika. Najvaznija teorija za objaSnjenje bioloske osnove depresije je

monoaminska teorija, a objas$njava kako je depresija posljedica nedostatka monoaminskog prijenosa

unutar odredenih dijelova mozga (serotonin - 5-HT; noradrenalin - NA; dopamin - DA). Antidepresivi

se stoga Klasificiraju prema njihovoj sposobnosti da poboljsaju monoaminski prijenos ¢ime se

umanjuje aktivnost limbickog sustava, a povecava aktivnost frontalnog korteksa (36). Danas je

poznato da su razine i dostupnost monoamina samo dio cjelokupne price te da antidepresivi ¢iji se

mehanizam djelovanja uglavnom temelji na modulaciji monoaminskih sustava mozda nefe moci

zadovoljiti u potpunosti potrebe depresije. Na to nam ukazuje i ¢injenica kako se za klini¢ke ucinke

antidepresiva treba ¢ekati 4 — 6 tjedana iako se njihovi biokemijski u¢inci pojavljuju vrlo brzo (37).

Tablica 8. Klasifikacija antidepresiva prema ATK sustavu (24)

N 06 A

ANTIDEPRESIVI

N 06 AA

Neselektivni inhibitori amitriptilin
ponovne pohrane monoamina | maprotilin

N 06 AB

Selektivni inhibitori ponovne | fluvoksamin
pohrane serotonina fluoksetin
sertralin
paroksetin
escitalopram
citalopram

N 06 AG

Inhibitori monoaminooksidaze | moklobemid
tipa A

N 06 AX

Ostali antidepresivi tianeptin
reboksetin
venlafaksin
mirtazapin
duloksetin
bupropion
agomelatin
vortioksetin
trazodon
hiperacin
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U skupini inhibitora ponovnog unosa monoamina, prema mehanizmu djelovanja, razlikujemo:

» triciklicke antidepresive (TCA)

» selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI)

» ostali inhibitori kemijski razli¢iti od TCA, ali farmakoloski sli¢ni s mjeSovitim uc¢inkom,; tu
ubrajamo selektivne inhibitore ponovne pohrane noradrenalina (NRI), inhibitore ponovne
pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI) i inhibitore ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina (SNRI);

Triciklicki antidepresivi pojatavaju uéinak nekih amina (noradrenalina, serotonina, dopamina) u SZS
neselktivno inhibirajuci njihov povrat u presinapti¢ki ziv¢ani zavrSetak. Medutim, ovi lijekovi imaju
izraZzen uc¢inak i na druge receptore u mozgu kao $to su muskarinski, acetilkolinski i histaminski.
Antagonisti¢ki ucinci na muskarinske receptore su odgovorni za brojne nuspojave TCA kao §to su

sedacija, konfuzija, problemi s motornom koordinacijom (38).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina su naj¢esce propisivana skupina antidepresiva, a
djeluju na nacin da selektivno blokiraju ponovni unos serotonina iz sinapticke pukotine u presinapticki
ziv€ani zavrSetak. Na taj nacin dolazi do povecanja serotonina u sinapsi. Upravo zbog toga Sto daju
prednost serotoninu pred noradrenalinom i dopaminom, imaju manje neZeljenih antikolinergickih, t;.
antimuskarinskih ué¢inaka, kao i manje nuspojava opcéenito. Ono §to ih medusobno razlikuje su
farmakokinetika, rezim doziranja, podnosljivost i sigurnost ¢ime je omogucena individualizacija
terapije za svakog pojedinog pacijenta. Svi predstavnici ove skupine imaju zajednicku osobinu
pojavnosti sindroma ustezanja uslijed naglog prekida terapije prilikom ¢ega se javljaju simptomi kao

Sto su omaglica, poremecaj spavanja, anksioznost, razdrazljivost, znojenje, glavobolja i tremor (39).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina imaju veliku ulogu u lije¢enju depresije zbog
¢injenice da je noradrenalin ukljucen u Citav niz fizioloskih procesa koji su iznimno vazni u podrucju
psihijatrije, a to uklju¢uje ucenje i paméenje, san, uzbudenje i prilagodbu. Ti su procesi osobito vazni
za depresiju i autonomnu regulaciju odgovora na stres. Na naSem trZistu je jedino reboksetin dostupan

kao visoko selektivan i ucinkovit inhibitor ponovne pohrane noradrenalina. Kao primarno
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noradrenergicki antidepresiv, ne povisuje koncentraciju serotonina te ima povoljniji profil nuspojava u

odnosu na SSRI (40).

Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina je skupina antidepresiva ¢iji je jedini pripadnik
bupropion. Kad je 1989. dosao na trziste u SAD, specifiéna farmakoloska osnova njegovih klini¢kih
ucinaka bila je neizvjesna. Tada su ga nazivali atipicnim antidepresivom zbog svoje nemogucnosti
povecanja razine serotonina. Istrazivanja provedena u posljednjem desetljecu znacajno su unaprijedila
razumijevanje neurofarmakologije bupropiona i pokazala su novi mehanizam antidepresivne
aktivnosti. On nema uéinak na postsinapticke histaminske, adrenergicke, serotoninske, dopaminske i
acetilkolinske receptore te zbog toga uobic¢ajene nuspojave povezane s antidepresivima, poput spolne

disfunkcije, debljanja i sedacije, nisu povezane s terapijom bupropionom (41).

Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina omogucuju lijeCenje Sirokog raspona
simptoma depresije. Ova vrsta dvostruke inhibicije ponovnog preuzimanja je slicna TCA-ima, ali se
ne povezuju s ozbiljnim nuspojavama. Njihov ué¢inak je ovisan o dozi pa tako u nizim dozama djeluje
na serotoninski transporter, a tek pri visokim dozama povecava vezanje za noradrenaliski transporter

(42).

Inhibitori monoaminooksidaze inhibiraju enzim koji razgraduje monoaminske neurotransmitere $to
dovodi do porasta biogenih amina u tkivima. Predstavljeni su 1950 ih godina, a danas se vrlo rijetko
primjenjuju. MAO enzim postoji u dvije izoforme, MAO-A i MAO-B. Stariji MAOI djeluju
neselektivno na obje izoforme. Od selektivnijih moZemo navesti moklobemid, koji selektivno djeluje
na MAO-A izoformu, te razagilin i selegilin, koji selektivno djeluju na MAO-B izoformu. MAO

inhibitori takoder mogu djelovati reverzibilno i ireverzibilno (43).
Psihostimulansi, lijekovi za ADHD i nootropici

Psihostimulansi su lijekovi koji dovode do ekscitacije SZS — a, poveéavaju budnost, paznju, snagu i
uzbudenje te uklanjaju osjecaj umora. Nemaju antidepresivni ucinak, a kod uzimanja ve¢ih doza mogu
izazvati smetenost, konfuziju, konvulzije, euforiju. Razvijaju osje¢aj moéi i samopouzdanja te se moze
razviti i ovisnost. Jasno je utvrdena uloga nekoliko neurotransmiterskih ili neuromodulatornih sustava,
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uklju¢ujuéi noradrenergicne, serotonergicke, kolinergicke, adenosinergicke i histaminergic¢ke sustave,

a u novije vrijeme i sustave hipokretin/oreksin i dopamin (44).

Tablica 9. Klasifikacija psihostimulansa, lijekova za ADHD i nootropika prema ATK sustavu (24)

N 06 B PSIHOSTIMULANSI, LIJEKOVI ZA ADHD | NOOTROPICI
N 06 BA Simpatomimetici koji djeluju metilfenidat
centralno modafinil
N 06 BC Derivati ksantina kofeincitrat
N 06 BX Ostali psihostimulansi i nootropici | piracetam

Nootropici ili kognitivni pojagiva¢i su metaboli¢ki moderatori SZS — a. Koriste se kod kognitivnog
deficita, povecavaju psihofizi¢ku aktivnost, poboljSavaju kognitivne funkcije, sposobnost obrade
informacija i primjene znanja. Mogu klasificirati u dvije $iroke skupine: sintetske i prirodne ili biljne
nootropike. Sinteticki nootropni agensi mogu se dalje Kklasificirati na sredstva koja djeluju na

dopaminske i ona koja djeluju na adrenergicke receptore (45).
Lijekovi protiv demecije

Antidementivi su lijekovi koji se koriste kako bi usporili progresiju simptoma demencije, odgadaju
nastup tezih faza bolesti te na taj nain poboljSavaju kvalitetu zivota kako bolesnika tako i njihovih

bliznjih i njegovatelja (46).

Tablica 10. Klasifikacija lijekova protiv demencije prema ATK sustavu (24)

N 06D LIJEKOVI PROTIV DEMENCIJE

N 06 DA Inhibitori kolinesteraze (kolinergici) | donepezil
rivastigmin

N 06 DX Ostali lijekovi protiv demencije memantin
Ginkgo biloba

1.3.5. Ostali lijekovi koji djeluju na SZS, uklju¢ujuéi parasimpatomimetike

Posljednja skupina psihofarmaka u Registru lijekova u Hrvatskoj obuhvaca ostale lijekove koje se
prema ATK sustavu dijele na parasimpatomimetike, lijekove za lijeCenje ovisnosti i sredstva protiv

vrtoglavice (24).
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Tablica 11. Klasifikacija ostalih lijekova koji djeluju na SZS, uklju¢ujuéi parasimpatomimetike prema ATK sustavu
(24)

N 07 A PARASIMPATOMIMETICI
N 07 B LIJEKOVI ZA LIJECENJE OVISNOSTI
NO07C SREDSTVA PROTIV VRTOGLAVICE

Parasimpatomimetici

Kolinergicke agoniste mozemo podijeliti na izravne parasimpatomimetike (izravne kolinergicke
agoniste) i neizravne parasimpatomimetike (inhibitore acetilkolin esteraze) koji inhibiraju enzim koji
razgraduje acetilkolin na kolin i acetat. Na taj nacin dolazi do povecanja razine i produljenja

dostupnosti acetilkolina u sinapsi . Koriste se u lije¢enju miastenije gravis (47).

Tablica 12. Klasifikacija parasimpatomimetika prema ATK sustavu (24)

N 07 A PARASIMPATOMIMETICI
N 07 AA Inhibitori kolinesteraze | neostigminij
(kolinergici) piridostigminij
glikopironij + neostigminij

Lijekovi za lijeCenje ovisnosti

Duhan, alkohol i psihoaktivne droge imaju razlicita farmakoloska svojstva i djelovanja na organizam,

ali im je zajedniCka znacajka §to mogu izazvati ovisnost.

Tablica 13. Klasifikacija lijekova za lijeenje ovisnosti prema ATK sustavu (24)

N 07 B LIJEKOVI ZA LIJECENJE OVISNOSTI
N 07 BA lijekovi za lijeCenje ovisnosti o nikotin
nikotinu vareniklin
N 07 BB lijekovi za lijeCenje ovisnosti o naltrekson
alkoholu
N 07 BC lijekovi za lijecenje ovisnosti o metadon
opioidima buprenorfin
buprenorfin + nalokson
levometadon
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Lijekovi za lieCenje ovisnosti o nikotinu mogu pomo¢i u smanjenju zudnje za nikotinom i smanjenju
simptoma ustezanja. Neki proizvodi za prestanak puSenja poznati su kao nadomjesna terapija

nikotinom jer sadrze razli¢ite koli¢ine nikotina i mogu se kupiti bez recepta (48).

Od lijekova za lijecenje ovisnosti o alkoholu, u Republici Hrvatskoj je jedino registriran naltrekson. 1z
interventnog uvoza se dodatno uvozi i disulfiram. 1948. godine disulfiram je postao prvi lijek odobren
od strane Americ¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) za lijeCenje ovisnosti o alkoholu. Njegova
djelotvornost ovisi o sposobnosti blokiranja aktivnosti acetaldehid dehidrogenaze, koji uz
konzumaciju alkohola naglo povecava koncentraciju acetaldehida u krvi. PoviSena koncentracija
acetaldehida, uzrokuje vazodilataciju, crvenilo lica, glavobolju, mu¢ninu i povracanje (49). Naltrekson
je antagonist opioidnih receptora i svoj ucinak postize putem nekoliko mehanizama. On blokira
dopaminergicke ucinke endorfina koji se u mozgu oslobadaju nakon konzumacije alkohola, te na taj

naéin smanjuje pojacavajuce djelovanje alkohola (50).

Ovisnost o narkoticima je jaka psiholoska i fizicka ovisnost. Zbog brzog razvijanja podnosljivosti,
doza se mora stalno povecavati da bi se postigao isti u¢inak. Lijekovi za lijeCenje ovisnosti sprje¢avaju
sindrom apstinencijske krize. Buprenorfin je parcijalni opioidni agonist/antagonist koji se veze za p i K
opioidne receptore u mozgu. Moze se koristiti samostalno ili u kombinaciji s naloksonom koji je
antagonist p-opioidnih receptora (51). Metadonklorid je sintetski derivat difenilheptana i takoder je
opioidni agonist p-receptora. Pri kontinuiranoj primjeni, ovi lijekovi dovode do krizne tolerancije na

eufori¢ni uc¢inak drugih opioida, te na taj nacin smanjuju bolesnikovu zelju za njima (52) .

Sredstva protiv vrtoglavice

Vrtoglavica je nenormalan osjecaj kretanja koji je Cesto pracen mucninom i gubitkom ravnoteze. Moze
se dogoditi u odsutnosti kretanja ili kada se gibanje neto¢no osjeti (53). Betahistin je lijek koji
poboljsava protok krvi u unutarnjem uhu Sto je vazno jer neke vrste vrtoglavica potjeCu iz labirinta

unutarnjeg uha ili njegovih neuronskih veza (54). Cinarizin djeluje kao antivazokonstriktor i labirintni
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sedativ. Nalazi se i u kombinaciji s dimenhidrinatom koji pokazuje antiemeticke ucinke i djeluje

pretezno na sredi$nji vestibularni sustav. Kombinacija je u¢inkovitija od pojedina¢nih tvari (55).

Tablica 14. Klasifikacija sredstava protiv vrtoglavice prema ATK sustavu (24)

NO7C SREDSTVA PROTIV VRTOGLAVICE

N 07 CA Sredstva protiv vrtoglavice betahistin
cinarizin
cinarizin + dimenhidrinat

N 07 XX Ostali lijekovi koji djeluju na SZS | tetrabenazin
tafamidis
fampridin
dimetilfumarat
riluzol

1.3.6. Stabilizatori raspoloZenja

lako skupina kao takva nije definirana u Hrvatskom registru lijekova prema ATK Klasifikaciji, ona
igra veliku ulogu u suvremenoj psihijatriji u terapiji raznih psihijatrijskih stanja (24). Indicirani su,
zajedno s antipsihoticima, u terapiji manije i depresije bipolarnih bolesnika. Takoder imaju svoje
mjesto u lijeCenju impulzivnog ponasanja u osoba koje ne pate od bipolarnog poremecaja. Danas se u
njih svrstavaju razne skupine psihofarmaka, kao $to je litij koji je gotovo 5 desetljeca zlatni standard u
lijeCenju manija, zahvaljujuéi Cinjenici da je istodobno terapijski i profilakticki lijek (56). Nakon
otkrivanja terapeutskog ucinka litija u bipolarnoj bolesti, klini¢ki ishod poremecaja se dramaticno
promijenio. Medutim, lijeCenje bolesti se fokusiralo na lijeCenje manije, ali s drugim vrstama
poremecaja, osobito bipolarnom depresijom i brzim ciklusom, ta ucinkovitost znacajno opada (57).
Takoder se koriste i antikonvulzivi, antipsihotici, antihipertenzivi, kolinomimetici. Naj¢es¢e koristeni
stabilizatori raspolozenja su, 0sim navedenog litija, valproat i karbamazepin ¢ija je uéinkovitost

najbolje proucena, ali i drugi antiepileptici poput lamotrigina, gabapentina i topiramata (56).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Cilj je ovog specijalistickog rada provesti detaljan pregled dosadasnjih relevantnih studija i
istrazivanja problematike pogresaka pri propisivanju psihofarmaka. Trenutaéno nema puno studija i
malo se zna o pogreSkama psihijatara u propisivanju, a posebnu paznju u ovom radu pridodaje se
koristenju usluga intervencija klini¢kih farmaceuta u njihovom identificiranju te davanju preporuka u

daljnjem lijecenju.

Jedan od ciljeva ovog rada je i usmjeriti pozornost na opcenitu vaznost uloge ljekarnika kao vazne
poveznice izmedu lijecnika propisivaca i pacijenta. Ljekarnici mogu pomo¢i identificirati terapijske
probleme, pratiti adherenciju pacijenata te ih na vrijeme uputiti na pregled lijeéniku u slucaju

pogorsanja bolesti.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

Za potrebe izrade ovog rada napravljen je sustavni pregled knjiga i prirucnika iz podruc¢ja medicine,
posebice psihijatrije, farmakologije i klinicke farmacije, baza lijekova Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED), Europske agencije za lijekove (EMA) i trenutno vazece terapijske
smjernice. Pretrazena je i relevantna znanstvena i strucna literatura dostupna preko web baza podataka
kao Sto su PubMed, ScienceDirect, Hréak, Cochrane i sl. Kljuéne rije¢i i pojmovi koristeni za
pretraZivanje navedenih baza podataka su: antidepressants, antipsychitics, anxiolytics, hypnotics,
mood stabilisers, psychotropics, prescribing, error, medication error, pharmacoepidemiology,

psychiatry, pharmacist.

3.1. POGRESKE PRI PROPISIVANJU PSIHOFARMAKA

Istrazivanjem provedenim u Ujedinjenom Kraljevstvu koje je za cilj imalo razviti operativnu definiciju
greske u propisivanju koja se moze koristiti kao zajednicki temelj za buduci rad u istrazivanju i praksi,
konsenzusom je donesen zaklju¢ak da klini¢ki znacajna pogreska u propisivanju moze nastati kada,
kao rezultat odluke o propisivanju ili procesa pisanja recepta, postoji nenamjerno znac¢ajno smanjenje
vjerojatnosti da ¢e lijeCenje biti pravodobno i u¢inkovito ili povecanje rizika od Stete u usporedbi s

opéeprihvac¢enom praksom (58).

3.1.1. Pogreska kod odlucivanja o propisivanju lijeka

Pod pogreskom koja nastaje kao rezultat odluke o propisivanju podrazumijevaju se pogreske klinicke
prirode. Najc¢es¢i ¢imbenici koji dovode do ovakvih pogresaka su nepoznavanje propisanog lijeka i
klini¢kog statusa pacijenta (59). Zakljucuje se kako bi smanjenju ovakvog tipa pogresaka znacajno
doprinijelo postojanje vise smjernica, poznavanje farmakologije te kontinuirana edukacija o svemu

navedenome (60).

23



Najcesce pogreske kod donosenja odluke o propisanom lijeku su ukljucivale:
» propisivanje rezima doziranja lijeka koje se ne preporucuje prema SMPC-u

» propisivanje lijeka bez potrebnog odobrenja Zakona o mentalnom zdravlju u UK (59,61).

3.1.2. Pogreska u procesu pisanja recepta

Primjeri pogreSaka u procesu pisanja recepata obuhvacaju necitkost, dvosmisleno propisivanje,
nepotpune recepte, izostavljanje potpisa i ziga lijecnika, velike pravopisne pogreske, pogreske u
nazivlju lijekova 1 izostavljanje doze lijeka. Kao moguci razlozi za pogreske u procesu pisanja
recepata navode se pritisak na radu, nepoznavanje sustava ili jednostavno nemarnost (59). Davanjem
statusa visokog prioriteta procesu pisanja recepata te kontinuiranom edukacijom o istome, mogle bi se
znac¢ajno smanjiti neke od nenamjernih pogresaka. Veliku ulogu u smanjenju pogresaka takoder igraju

i informatizacija sustava te elektroni¢ki unosi naloga i recepata (60).

U tri studije provedene u Ujedinjenom kraljevstvu koje su se fokusirale samo na pogreske pri
propisivanju psihofarmaka, pogreske u procesu donosenja odluka su se kretale u rasponu od 12,5% do
23,7%, dok su pogreske u samom pisanju recepata bile u rasponu od 76,3% do 87,5% (59). Najcesce

pogreske pri samom pisanju recepata ukljucivale su:

» nepotpunost recepata (izostavljanje datuma pocetka primjene lijeka, nacin primjene, jacina
lijeka, ucestalost primjene)

» izostavljanje potpisa i faksimila lije¢nika propisivaca

» propisivanje krive jacine lijeka ili krivog oblika koji moze ukljucivati i nacin primjene

» dupliciranje terapije (propisivanje istog lijeka dva puta)

Mnogo rasprave se vodi oko ucestalosti kojom lijecnici piSu naznaku pro re nata ili skraceno PRN, a
S$to oznacava uzimanje lijeka po potrebi (PP), tj. ovisno o nastalim okolnostima. Propisivanja PRN su
u vecini slucajeva dvosmislena i ne navodi se uvijek indikacija, ucestalost niti maksimalna dnevna
doza. U takvim sluéajevima na medicinskoj sestri ostaje odgovornost odrediti medicinsko stanje i
opravdanost primjene takve doze lijeka. Prikazane su i nepodudarnosti izmedu lije¢nika i medicinskih

sestara u vezi s odredivanjem indikacije za primjenu takvih lijekova $to zna rezultirati primjenom
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lijeka kod pogres$ne indikacije (62). Moze se zakljuciti kako na medicinskim sestrama lezi velika
odgovornost i kako se nalaze u nezavidnoj situaciji radi moguénosti optuzivanja zbog pogresne
prosudbe o vremenu i intervalu doziranja odredenog lijeka propisanog na navedeni nacin. Pacijenti
dolaze u neposrednu opasnost da prime lijek u prekorac¢enoj dozi. Kod propisivanja lijekova PRN
lijeCnici bi trebali biti oprezni i voditi ra¢una o detaljnim i jasnim uputama koje ukljucuju navodenje

indikacije, ucestalosti i doze (63).

Literatura Cesto prepoznaje i podize svijest 0 problemu lijekova koji imaju sli¢ne nazive ili slicna
pakiranja te zbog toga povecavaju mogucnost nastanka medikacijskih pogresaka. Opcenito je zamjena
lijekova zbog slicnog naziva ili izgleda c¢inila oko 15% svih prijava u Program izvjes¢ivanja o
medikacijskim pogreskama kojim upravljaju Ameri¢ka farmakopeja u suradnji s Institutom za
sigurnost medikacijske prakse (Institute For safe Medication Practice - ISMP). Problem moZe nastati
kada takve lijekove sli¢nih zasti¢enih i/ili generickih imena propisiva¢ napise necitkim rukopisom ili
izostavi dozu ili njegov oblik (64). Nedostatak znanja u podrué¢ju farmacije 0 dostupnosti vrsta i oblika
raznih lijekova na trziStu, takoder pridonosi navedenom problemu. Lije¢nike se poti¢e na pisanje
generic¢kih naziva lijekova u cilju smanjenja takvih pogresaka, a spominje se i koristenje oba naziva,
generickog i1 zaSti¢enog, te navodenje indikacije za koju je taj lijek propisan, jer vrlo Cesto lijekovi
sli¢nih naziva i izgleda nisu iz iste skupine lijekova te se koriste za razli¢ite indikacije. Problem
necitkog rukopisa se uglavnom jednostavno rjesava elektroni¢kim nacinom propisivanja koji je sve

vise prihvacen (64).

3.2. OFF LABEL PROPISIVANJE U PSIHIJATRIJI

Jos jedna situacija izaziva paznju, a to je Off label propisivanje lijekova koje je vrlo ucestalo u
psihijatriji i oznacava propisivanje lijekova izvan odobrenih indikacija. Ono takoder ukljucuje i
propisivanje lijeka u dozi i trajanju druk¢ijima od odobrenih te u druk¢ijem naéinu primjene. Mnogi
lijecnici vjeruju kako je off label propisivanje Cesto potrebno pri pokusaju lijeCenja odredenih
bolesnika, primjerice onih ¢iji su simptomi otporni na niz drugih pristupa lijeCenja. Na primjer, u

jednom upitniku provedenim na 200 ispitanika, lijecnika specijalista, u jednom podrucju Ujedinjenog
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Kraljevstva, njih gotovo dvije tre¢ine je izvijestilo da je propisalo off label lijekove u prethodnom
mjesecu. Velik broj slucajeva (njih 49%) ukljuéivao je uporabu lijeka izvan odobrenih indikacija, a
takoder su Cesta bila propisivanja lijekova u prekora¢enim dozama (19%) ili za neodobrenu dobnu
skupinu (12%) (65). Iako je takvo propisivanje ¢esto medicinski opravdano, ono zahtijeva poseban
oprez, pracenje pacijenata koji lijekove uzimaju u takvoj indikaciji, identificiranje mogu¢ih nezeljenih

uc¢inaka lijeka i pracenje Stetnih dogadaja te odgovornost propisivaca (66).

3.3. ULOGA FARMACEUTA U SMANJIVANJU POGRESAKA PRI
PROPISIVANJU PSIHOFARMAKA

Postoje jaki dokazi da unutar bolni¢kog okruzenja usluge klini¢kog ljekarnika smanjuju pogreske u
lijeCenju 1 nuspojave lijekova. Proucen je utjecaj farmaceuta na mentalno zdravlje te je utvrdeno da su
najcesce intervencije kombinacija pracenja lijekova, preporuka za lije¢enje i edukacije pacijenata $to
je rezultiralo poboljSanim obrascima propisivanja, klinickim ishodima, pridrzavanjem farmakoterapije,
zadovoljstvom pacijenata §to na kraju vodi i uStedom troskova. Medutim, vec¢ina studija bila je mala, a
nedostaci ili varijabilnost u dizajnu ogranicavali su usporedbu rezultata. Opéenito, nedostaje kvaliteta i

dosljednost literature koja se fokusira na farmaceute u mentalnom zdravlju (67).

Istrazivanjem uloge klinickih farmaceuta u australskim bolnicama za mentalno zdravlje u
identificiranju problema povezanih s lijekovima pokazalo se da su preporuke ljekarnika visoko
cijenjene i od velike klinicke vaznosti. Rezultati ispitivanja su pokazali kako je 47 klinickih
farmaceuta prijavilo 277 klinickih intervencija, a identificirali su 332 problema povezanih s lijekovima
te donijeli 355 preporuka. Interakcije medu lijekovima su bile najéesce identificirane pogreske vezane
za lijekove (14%) dok je promjena terapije ¢inila veéinu preporuka (61%). Cak 92% donesenih

preporuka je usvojeno i provedeno (68).

Tijekom jednomjese¢nog razdoblja istrazivanja u psihijatrijskoj bolnici u Ujedinjenom Kraljevstvu
farmaceuti su otkrili 311 pogresaka koje su bile u skladu s gore navedenom definicijom

studije. Potencijalna ozbiljnost svake pogreske je ocijenjena koriStenjem sljedece ljestvice:
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1. stupanj - klini¢ki beznadajna pogreska;
2. stupanj — minimalni klinicki znacaj;
3. stupanj — definitivno klinicki znac¢ajno s mogu¢noscu uzrokovanja Stete pacijentu;

4. stupanj — potencijalno opasna po zivot.

Od njih 311, 56 % je ocijenjeno kao klini¢ki beznacajno, dok je 9% ukupno detektiranih pogreSaka
ocijenjeno da imaju potencijal nanijeti Stetu pacijentu. Niti jedna nije ocijenjena kao pogreska
potencijalno opasna po Zivot. Pogreske u pisanju recepata su bile ¢esce i Cinile su 88% pogresaka u
odnosu na pogreSke nastale pri donosenju odluka. Stopa pogresaka kod propisivanja nepsihotropnih
lijekova bila je dvostruko veca od one koja se odnosi za propisivanje psihotropnih lijekova, §to mozda

odrazava vecu upoznatost psihijatara s potonjima (59).

Moze se pronaci nekoliko izvjes¢a o ucestalosti i karakteristikama pogresaka u lijeCenju u
psihijatrijskim bolnicama. Kao rezultat takvih izvje$¢a se navodi kako psihijatri mozda nisu dovoljno
svjesni Stete uzrokovane pogreSkama i kako bi se trebali upoznati s metodoloskim problemima u vezi
sa samim otkrivanjem pogreSaka, valjanosti prijavljenih stopa pogresaka u lijeCenju i izazovom
stvaranja nekaznjive Kkulture izvje$¢ivanja o istima. Primjena sustavno orijentiranog pristupa
smanjenju nuspojava i promicanju nekaznjavajuce kulture se navode kao izuzetno bitni. Klinicko i
ljekarnicko osoblje moglo bi pratiti literaturu za objavljena izvje$¢a o Stetnim dogadajima koji se
mogu sprijeciti i pregledavati ta izvjeS¢a na sastancima multidisciplinarnog tima. Multidisciplinarnom
timu u psihijatriji bi dobro doslo ucenje o terminologiji koja se koristi u opisivanju pogresaka u

lijeCenju i nuspojavama (69).
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4. RASPRAVA

4.1. POGRESKE PRI PROPISIVANJU ANTIPSIHOTIKA

Antipsihotici se koriste za lijeCenje shizofrenije te svih ostalih poremecaja sa psihoti¢nim
simptomima. Nove generacije antipsihotika svojim mehanizmom djelovanja pokrivaju vise
receptorskih sustava, Sto omogucava lijeCenje s manje ozbiljnih nuspojava i zbog ¢ega se prosirilo
indikacijsko podruc¢je izvan strogo psihoticnih poremecaja. Bioloska osnova svih psihoti¢nih
poremecaja je slicna i temelji se na poremecenoj dopaminskoj neurotransmisiji koja ¢ini osnovu za
klini¢ku pojavu karakteristi¢nih simptoma psihoze, kao $to su sumanute ideje, halucinacije, deluzije,
dezorganiziran govor, ponaSanje i iskrivljeno dozZivljavanje realiteta. Poremecaji koji zahtijevaju
prisutnost psihoze kao definirajuc¢eg obiljezja su shizofrenija i poremecaji sli¢ni shizofreniji,
perzistiraju¢i sumanuti poremecaji, akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji, inducirana sumanuta
stanja, shizoafektivni poremecaji i druga neorganska psihoti¢na stanja. Poremecaji koji ne moraju
nuzno ukljucivati psihoticna obiljezja su manija i depresija u BAP-u, unipolarna depresija te
kognitivni poremecaji (70). Smjernica HZZO - a za propisivanja oralnih antipsihotika na Listi lijekova
HZZO - a nosi oznaku RNO6, a oznacava smjernicu samo za shizofrene i bolesnike s psihoticnim

poremecajima, po preporuci specijalista psihijatra (71).
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Tablica 15. Dijagnostic¢ke kategorije psihoti¢nih poremecaja (72)

Shizofrenija, poremecéaji sli¢ni shizofreniji i sumanuta stanja F20 - F29

Shizofrenija Schizophrenia F20
Paranoidna shizofrenija Schizophrenia paranoides F20.0
Hebefrena shizofrenija Schizophrenia hebephrenica F20.1
Katatona shizofrenija Schizophrenia catatonica F20.2
Nediferencirana shizofrenija Schizophrenia non differentialis F20.3
Postshizofrena depresija Depressio postschizophrenica F20.4
Rezidualna shizofrenija Schizophrenia residualis F20.5
Obic¢na shizofrenija Schizophrenia simplex F20.6
Druga shizofrenija Schizophrenia alia F20.8
Shizofrenija, nespecificna Schizophrenia, non specificata F20.9
Poremecaj slican shizofreniji Disordo schizotypicus F21
Stalna sumanuta stanja Psychoses paranoides persistentes F22
Paranoja - sumanuto stanje Paranoia F22.0
Druga stalna sumanuta stanja Psychoses paranoides persistentes aliae F22.8
Stalno sumanuto stanje, nespecifi¢no Psychosis paranoides persistens, non F22.9
specificata
Akutna i prolazna mentalna oboljenja Psychoses acutae et transitivae F23
Akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj bez Psychosis polymorpha acuta sine F23.0
simptoma shizofrenije symptomatis schizophreniae
Akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj sa Psychosis polymorpha acuta cum F23.1
simptomima shizofrenije symptomatis schizophreniae
Akutni mentalni poremecaj sli¢an shizofreniji | Psychosis acuta schizophreniae similis F23.2
Drugi akutni pretezno sumanuti psihoti¢ni Psychoses acutae praedominanter paranoides | F23.3
poremecaji aliae
Drugi akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj Psychoses acutae et transitivae aliae F23.8
Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaj, Psychosis acuta et transitiva, non specificata | F23.9
nespecifican
Inducirano sumanuto stanje Psychosis paranoides inducta F24
Folie a deux Psychosis paranoides inducta F24
Shizoafektivni poremecaji Psychoses schizoaffectivae F25
Shizoafektivni poremecaj, tip manija Psychosis schizoaffectiva, typus maniacus F25.0
Shizoafektivni poremecaj, tip depresija Psychosis schizoaffectiva, typus depressivus | F25.1
Shizoafektivni poremecaj, mjeSoviti tip Psychosis schizoaffectiva, typus mixtus F25.2
Drugi shizoafektivni poremecaji Psychoses schizoaffectivae aliae F25.8
Shizoafektivni poremecaj, nespecifi¢ni Psychosis schizoaffectiva, non specificata F25.9
Drugi neorganski psihoti¢ni poremecaji Psychosis non organica, typus alius F28
Neorganske psihoze, nespecificno Psychosis non organica, non specificata F29
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Tablica 16. Dijagnosti¢ke kategorije ostalih poremecaja koji imaju psihoti¢na obiljezja (72)

Poremecaji raspolozenja F30 - F39

Epizode manije Mania F30

Manija sa simptomima psihoze | Mania psychotica F30.2

Bipolarni poremecaj Psychosis affectiva, typus F31
bipolaris

Bipolarni afektivni poremecaj, Psychosis affectiva bipolaris, F31.2

manijska epizoda sa episodium maniacum

simptomima psihoze psychoticum

Bipolarni afektivni poremecaj, Psychosis affectiva bipolaris, F31.5

teska depresijska epizoda sa episodium depressivum

simptomima psihoze psychoticum, gradus gravis

Depresija Depressio F32

Teska depresijska epizoda sa Episodium depressivum F32.3

simptomima psihoze psychoticum, gradus majoris

Povratni depresijski poremecaj Depressio recurrens F33

Tezak povratan depresijski Depressio psychotica recidiva F33.3

poremecaj sa simptomima gradus majoris

psihoze

Poremecaji li¢nosti i poremeéaji ponasanja odraslih F60 - F69

Specifiéni poremecaji licnosti Disordines personae specifici F60

Paranoidni poremecaj li¢nosti Disordo personae paranoides F60.0

Shizoidni poremecaji liénosti Disordo personae schizoides F60.1

Disocijalni poremecaj licnosti Disordo personae dissocialis F60.2

Grani¢ni poremecaj li¢nosti Disordo personae emotionalis F60.3

(tzv. borderline ili poremecaj instabilis

0sobnosti)

Histrionski poremecaj li¢nosti Disordo personae histrionicus F60.4

Anankasticki poremecaj li¢nosti | Disordo personae anankasticus | F60.5

Anksiozni (izbjegavajuéi) Disordo personae anxiosus F60.6

poremecaj licnosti [evitans]

Ovisna li¢nost Disordo personae dependens F60.7

Poremecaj li¢nosti Disordo personae, non F 60.9

nespecificiran specificatus

OrganskKi i simptomatski mentalni poremecaji FO0 - FO9

Demencija u Alzheimerovoj Dementia in morbo Alzheimer FOO

bolesti

Vaskularna demencija Dementia vascularis FO1

Demencija u drugim bolestima | Dementia in morbis aliis, alibi F02
classificatis

Demencije ne specifiéne Dementia non specificata FO3

Delirijum Delirium, non propter usum FO5
alcoholis et substantiarum
psychoactivarum aliarum

Drugi mentalni poremecaji Disordines mentales propter FO6

uzrokovani oste¢enjem i laesionem et dysfunctionem

disfunkcijom mozga te cerebri sive morbum

tjelesnom bolescéu corporalem, alii

Poremecaji li¢nosti i ponasanja | Disordines personae et FO7

uzrokovani bolescu, oste¢enjem
i disfunkcijom mozga

disordines morum propter
morbum, laesionem et
dysfunctionem cerebri
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Nespecific¢ni organski ili Morbus mentalis organicus sive | F09
simptomatski metnalni symptomaticus non specificatus
poremecaji

Istrazivanja pokazuju kako osobe sa shizofrenijom tijekom somatskih hospitalizacija mogu biti
izloZzene vecem riziku za medikacijske pogreske nego opéa populacija. Tijekom takvih hospitalizacija
medicinsko osoblje, medicinske sestre, lije¢nici i drugi zdravstveni djelatnici ¢esto nemaju iskustva u
skrbi za posebne potrebe pacijenata sa shizofrenijom. Zdravstveni djelatnici mogu umanjiti vaznost ili
pogre$no protumaciti somatske simptome i produljiti vrijeme do postavljanja prave dijagnoze, a
samim time i lijeenje stanja koja zahtijevaju pozornost, osobito ako pacijenti imaju aktivnu psihozu,
pokazuju agresivno ponasanje ili imaju poteskoca u komunikaciji. Drugi izvori Stetnih dogadaja koji
se mogu sprijeciti mogu biti posljedica nepravilne uporabe sredstava za sputavanje, prekomjernog
doziranja antipsihotika, doziranje po potrebi i interakcija psihofarmaka s  drugim
lijekovima. Predoziranje antipsihotika moze dovesti do velikih problema kao $to su ekstrapiramidalni
sindrom, produljenje QT intervala, konvulzije, depresija srediSnjeg zivéanog sustava, respiratorna
depresija i drugi respiratorni problemi, ukljuc¢ujuéi i upalu pluca ili vensku tromboemboliju (73). Neki

od ovih nuspojava se mogu pojaviti i prilikom primjena antipsihotika u njihovoj terapijskoj dozi.

Kod akutne psihoti¢ne dekompenzacije prednost se daje brzodjeluju¢im parenteralnim oblicima
antipsihotika upravo zbog brzog nastupa njegovog djelovanja. Medutim, postoje i dugodjelujuci, depot
preparati razli¢itih antipsihotika, a ozna¢avaju formulacije lijeka s produljenim otpustanjem. Oni se
primjenjuju kod pacijenata s kojima nije uspostavljena dobra suradnja u vezi svakodnevne primjene
oralnih antipsihotika, §to je posebno znacajno za bolesnike s prvim psihozama, te se na taj nacin
znatno pobolj$ava adherencija (74). Projekt proveden u psihijatrijskoj bolnici u SAD-u u Pennsylvaniji
koristio je holisticki pristup sustava rada kako bi se procijenila korisnost provedbe intervencije pod
vodstvom farmaceuta za poboljSanje koordinacije skrbi za pacijente koji uzimaju depot antipsihotike.
Intervjuirano je Sesnaest ¢lanova zdravstvenog tima i Sest pacijenata te je pregledano dvadeset kartona

pacijenata kako bi se ispitao proces koordinacije skrbi.Iako se ocekivala pobolj$ana suradnja
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pacijenata s uvodenjem depot antipsihotika zbog manje ekstrapiramidnih nuspojava, brojne studije
otkrile da je pridrzavanje lijeka relativno nepromijenjeno u usporedbi s oralnim formulacijama. Sve
veca upotreba depot antipsihotika predstavlja nove izazove za ¢lanove zdravstvenog tima koji su
ukljuceni u njegu psihijatrijskih pacijenata. Kljucni identificirani izazovi ukljucivali su neadekvatnu
komunikaciju, ograni¢eno znanje i potrebu za standardiziranim ulogama. Vecina pacijenata nije znala
naziv svog dugodjelujuceg antipsihotika, niti su se sjecali da su dobili savjet o novopropisanim
lijekovima, ali su bili zainteresirani za razgovor o farmakolo§kim problemima s farmaceutima (75).
Druga studija, koju je provelo SveugiliSte Juzne Australije, opisala je proces konzultacija s kljuénim
dionicima i klini¢arima, gdje su kao problemi identificirani nedostatak znanja o odgovarajuc¢oj tehnici
depo injekcije, incidenti s lijekovima kao Sto su pacijenti koji nenamjerno primaju dodatne depo
injekcije zbog odvojenih sustava koji se koriste za dokumentaciju, i nenamjerna primjena depot
preparata drugom pacijentu zbog pogresne identifikacije pacijenta. Prekidi i1 ometanja, loSa
komunikacija, stres, veliko radno opterecenje, organizacijska klima, kvaliteta radnog Zivota, protok
informacija i poteskoce u koristenju ili fizickom pristupu racunalima bili su naj¢es¢i ¢imbenici koji su

pridonijeli pogreskama u propisivanju lijekova (67).

U izvjeS¢u iz Japana koje je ukljuCivalo 448 bolnickih bolesnika u psihijatrijskoj bolnici i
psihijatrijskim jedinicama u nastavnoj bolnici tercijarne skrbi tijekom jedne godine pregledani su
medicinski kartoni i povezani dokumenti kako bi se identificirali sumnjivi incidenti. Tijekom
razdoblja istraZivanja identificirane su 955 nuspojave i 398 pogresaka u lijeCenju. Antipsihotici su bili
povezani s polovicom svih nuspojava, zbog ¢ega se zakljucuje kako bi psihijatri trebali biti oprezni pri
propisivanju antipsihotika ili drugih nepsihijatrijskih lijekova kod svojih psihijatrijskih pacijenata, te

kako bi trebali bolje pratiti pacijente nakon primjene lijekova (76).

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) je odobrila antipsihotike obje skupine, tipi¢ne i atipi¢ne,
za lijecenje shizofrenije i1 bipolarnog poremecaja. U novije vrijeme neki atipicni antipsihotici takoder
su odobreni za indikacije kod velikog depresivnog poremecaja 1 poremecaja iz spektra
autizma. Propisivanje atipi¢nih lijekova prosirilo se izvan odobrenih indikacija, ali njihova
ucinkovitost, dobrobiti i Stetni uéinci u off label primjeni nisu dovoljno dobro razjasnjeni. Prije
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uvodenja terapije lijekovima potrebno je razmotriti kompromise izmedu rizika i koristi (osobito u
starijih osoba), te je potrebno pazljivo pratiti nuspojave. Postoji sve vise dokaza o ucinkovitosti
atipi¢nih antipsihotika u opsesivno-kompulzivnom poremecaju (risperidon), posttraumatskom
stresnom poremecaju i generaliziranom anksioznom poremecaju (kvetiapin). Za simptome povezane s
demencijom u starijih bolesnika male, ali statisticki znacajne koristi uofene su za aripiprazol,

olanzapin i risperidon (77).

U osoba starije zivotne dobi antipsihotike treba uvoditi postupnom titracijom u nizim dozama i sporije
nego kod odrasle, somatski zdrave populacije. Najces¢e pogreSke pri propisivanju antipsihotika
osobama starije Zivotne dobi upravo su vezane za dozu. Ucinkovita doza lijeka treba biti ujedno i
minimalna doza kod koje se opaZza njegov pozitivan u¢inak kako bi se minimizirala moguénost pada i
ozljeda. Osobe starije Zivotne dobi s psihoti¢énim poremecajima treba pokusati lijeciti sa §to manje
lijekova, izbjegavati kombinacije vise psihofarmaka kako bi se smanjila politerapija, a na taj nacin i
moguénost njihovih interakcije. Obavezno se preporuca pracenje ucéinka lijeka i nuspojava. Na
pozitivan ucinak lijeka je u takvoj populaciji katkad je potrebno ¢ekati duze nego kod mladih
bolesnika. Primjena antipsihotika druge i tre¢e generacije kod osoba starije Zivotne dobi gotovo je
uvijek izvan odobrene indikacije za te lijekove (78). Mnoga istraZivanja su pokazala da pacijenti s
Alzheimerovom boles¢u s psihozama ili uznemirenoS¢u i agresijom reagiraju na kemijsko
obuzdavanje, smanjujué¢i simptome njihovih problema u ponasanju. Medutim, takvi se lijekovi
na$iroko koriste izvan ovih indikacija, a ne samo za odredene simptome kao $to su ljutnja, agresija,
paranoidne ideje i psihoze. Utvrdeno je da se u Ujedinjenom Kraljevstvu neprikladno propisuju
antipsihotici kod starijih osoba i da takvi pacijenti imaju 85% povecan rizik od nuspojava i vece
smrtnosti. Ovo je izvjes$ée bilo kriticka analiza koja se bavila rezultatima prakse lijeenja demencije u
pacijenata u Ujedinjenom Kraljevstvu, a i u cijelom svijetu, s ciljem smanjenja propisivanja
antipsihotika za demenciju. Procjenjuje se da takvo neprikladno pretjerano propisivanje antipsihotika
pridonosi 1800 smrtnih slu¢ajeva u Ujedinjenom Kraljevstvu godi$nje te je pokazano kako je rizik od
mozdanog udara u prvih 30 dana nakon pocetka uzimanja antipsihotika u starijih pacijenata do 9 puta

veéi (79).
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4.2. POGRESKE PRI PROPISIVANJU ANKSIOLITIKA, SEDATIVA I
HIPNOTIKA

Najces¢e propisivani anksiolitici i hipnotici u danasnje vrijeme su benzodiazepini. Njihova
farmakoloska svojstva omogucuju Siroku terapijsku primjenu kod anksioznosti, nesanice, napadaja
panike, epilepsije, miSi¢nih gréeva i prije kirurSkog zahvata. Bez obzira na Siroku primjenu
benzodiazepina, njihova primarna indikacija i nadalje ostaju anksiozni poremecaji, i to ponajprije opci
anksiozni poremecaj i pani¢ni poremecaj (32). Njihova uporaba je bila predmet zabrinutosti medu
regulatorima javnog zdravstva u razliCitim zemljama zbog rizika povezanih s dugotrajnom
izloZeno§¢u. Obi¢no se primjenjuju peroralno, ali je moguca i intravenska primjena, kao i rektalna i
intramuskularna (80). S obzirom na rizike povezane s primjenom benzodiazepina, bolesnicima treba
propisati najnizu uéinkovitu dozu u najkracéem moguéem vremenskom periodu. Maksimalno trajanje
lijeCenja treba biti 8 do 12 tjedana, ukljucujuéi fazu smanjenja doze. Uzimanje anksiolitika kroz duze
vrijeme moze dovesti do tolerancije, §to zna¢i da je nakon duzeg vremenskog razdoblja njihova
koriStenja potrebna veca doza lijeka kako bi se postigao isti ucinak (81). Uobicajeni Stetni ucinci
primjene benzodiazepina ukljuuju respiratornu depresiju, zastoj disanja, pospanost, zbunjenost,
glavobolju, sinkopu, muéninu i povracanje, proljev, tremor i drugo. Stoga je nakon primjene

benzodiazepina potrebno pazljivo pratiti sve vitalne funkcije, posebice krvni tlak i brzinu disanja (80).

Anksiolitici, sedativi i hipnotici se Siroko propisuju i konzumiraju kako u bolnickom tako i u
vanbolnickom okruzenju. Najcesc¢a etiologija anksioliticke i sedativne toksi¢nosti ukljucuje nepravilno
doziranje, pogresnu uporabu/zlouporabu ili interakciju izmedu lijekova. Anksiolitici koji se najcesce
zloupotrebljavaju su iz benzodiazepinske skupine lijekova i to je najéesce zabiljezeno medu mladim
odraslim osobama. Za najvecu stopu zlouporabe odgovorne su odrasle osobe u dobi od 18 do 49
godina. Pravilno pracenje, ispravna uporaba i pridrzavanje uputa o lijekovima mogu pomoéi u
smanjenju rizika od njihove toksi¢nosti. Moze se zakljuciti kako je edukacija pacijenata od iznimne
vaznosti u procesu osiguravanja odgovarajuce i sigurne uporabe lijekova, na naéin koji je to i

predvideno (82).
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Unato¢ dokazima o mnogim potencijalnim rizicima, uporaba benzodiazepina medu starijim osobama
je uobicajena. Americ¢ke procjene pokazuju kako se dugotrajna uporaba tih lijekova akumulira medu
pacijentima kako stare, pa je prevalencija njihovog propisivanja najveca upravo medu starijim
osobama. Otprilike jedna tre¢ina sve upotrebe benzodiazepina je dugotrajna (>120 preporucenih dana),
pri ¢emu starije odrasle osobe ¢ine najvec¢i udio pacijenata s dugotrajnom upotrebom. Razumijevanje
propisivanja benzodiazepina kod starijih osoba od posebne je vaznosti s obzirom na veci rizik za
politerapiju i povecanu osjetljivost na nuspojave i interakcije lijekova u ovoj populaciji. Koristenje
benzodiazepina u takvoj populaciji povezano je s mnogim $tetnim ucincima ukljucujuci padove i
prijelome. S obzirom na te probleme, vise strukovnih drustava identificiralo je smanjenje propisivanja
benzodiazepina kod starijih osoba kao nacionalni prioritet (83). Osim toga, naj¢esce se kod ispitivanja
problema nesanice koristi samoprocjena pacijenata za mjere spavanja. Studije sugeriraju kako
pacijenti mogu precijeniti potencijalno subjektivno poboljSanje sna uz koristenje farmakoterapije, pri
¢emu je jedna studija pokazala da upotreba sedativnih hipnotika samo objektivno povecava ukupno
vrijeme spavanja za 25 minuta. Tako mogu postojati neki dokazi koji podrzavaju upotrebu
benzodiazepina za kratkoro¢no lije¢enje nesanice, malo je dokaza koji podupiru njihovu kroni¢nu
upotrebu za tu svrhu. Neke studije pokazale su da je dugotrajna uporaba benzodiazepina za nesanicu
¢ak povezana s pogorSanjem kvalitete sna (84). Kognitivna bihevioralna terapija i higijena spavanja
smatraju se pocetnom terapijom za nesanicu. Klini¢ari mogu razmotriti koriStenje agonista
nebenzodiazepinskih receptora koji imaju poboljsane sigurnosne profile u odnosu na benzodiazepine.
Medutim, studije pokazuju slican profil nuspojava za uporabu u starijih odraslih osoba ukljucujuci
povecan rizik od padova, prijeloma, oSteCene kognicije i prometnih nesre¢a. Osim toga, niz novijih
studija utvrdio je da je kognitivna bihevioralna terapija ucinkovit tretman za nesanicu, ako ne i
ucinkovitiji od benzodiazepina i sedativnih hipnotika u op¢oj odrasloj populaciji, ali bez ikakvih
povezanih potencijalnih rizika. Stoga bi budu¢i smjer lije¢enja nesanice trebao imati naglasak na

nefarmakoloskim intervencijama i lije¢enju komorbiditetnih stanja (85).
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4.3. POGRESKE PRI PROPISIVANJU ANTIDEPRESIVA

Depresija je bolest, ozbiljni dusevni poremecaj, kojeg karakterizira duboka patnja, osjecaj praznine,
nervoze, anksioznosti i tuge koja ne prestaje i ponavlja se te uzrokuje gubitak interesa za svakodnevne
aktivnosti. Depresivan ¢ovjek nije u stanju raditi niti se veseliti zivotu te je stoga vrlo vazno rano
prepoznavanje i lijeCenje bolesti. LijeCenje lijekovima predstavlja temelj uspjeSne borbe protiv
depresije (86). Nepravilna upotreba antidepresiva ukljucuje propisivanje istih kod dijagnoza kod kojih
nije indicirana, off-label, njihova prekomjerna upotreba u indiciranim stanjima, posebno kod
kombiniranja dva ili viSe antidepresiva, $to moze dovesti do nastanka nuspojava ili nezeljenih
interakcija. Takvo $to je ¢esto vidljivo kod bolesnika starije zivotne dobi te je zbog toga vazno voditi

racuna o promijenjenoj farmakodinamici i farmakokinetici lijeka prilikom njegovog propisivanja (87).
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Tablica 17. Dijagnosti¢ke kategorije poremecaja s depresivnom klini¢kom slikom (72)

Organski poremecaji Disordines thymiaci [affectivi F06.3

raspolozenja organici]

Postshizofrena depresija Depressio postschizophrenica F20.4

Shizoafektivni poremecaj, tip Psychosis schizoaffectiva, typus | F25.1

depresija depressivus

Bipolarni afektivni poremecaj, | Psychosis affectiva bipolaris, F31.3

blaga ili umjerena depresijska episodium depressivum, gradus

epizoda levis sive moderati

Bipolarni afektivni poremecaj, | Psychosis affectiva bipolaris, F31.4

teska depresijska epizoda bez episodium depressivum non

simptoma psihoza psychoticum, gradus gravis

Depresija Depressio F32

Blaga depresijska epizoda Episodium depressivum, gradus | F32.0
levis

Umjerena depresijska epizoda Episodium depressivum, gradus | F32.1
moderati

Teska depresijska epizoda bez | Episodium depressivum non F32.2

simptoma psihoze psychoticum, gradus majoris

Teska depresijska epizoda sa Episodium depressivum F32.3

simptomima psihoze psychoticum, gradus majoris

Druge depresijske epizode Episodia depressiva alia F32.8

Depresijska epizoda, Episodium depressivum, non F32.9

nespecifi¢na specificatum

Povratni depresijski poremecaj | Depressio recurrens F33

Blag povratni depresijski Depressio recidiva, gradus levis | F33.0

poremecaj

Umjeren povratni depresijski Depressio recidiva gradus F33.1

poremecaj moderati

Tezak povratni depresijski Depressio recidiva non F33.2

poremecaj bez simptoma psychotica gradus majoris

psihoze

Tezak povratan depresijski Depressio psychotica recidiva F33.3

poremecaj sa simptomima gradus majoris

psihoze

Povratni depresijski poremecaj, | Depressio recidiva in F33.4

u remisiji remissione

Drugi povratni depresijski Depressio recidiva alia F33.8

poremecaj

Povratni depresijski poremecaj, | Disordo depressivus recidivus, | F33.9

nespecifi¢an non specificatus

Stalni poremecaji raspolozenja | Disordines thymici (affectivi) F34
permanentes

Ciklotimija Cyclothymia F34.0

Distimija Dysthimia F34.1

Drugi stalni poremecaji Disordines affectivi F34.8

raspoloZenja permanentes alii

Stalni poremecaj raspolozenja, | Disordo thymicus (affectivus) F34.9

nespecifi¢an permanens, non specificatus

Drugi poremecaji raspolozenja | Disordines thymiaci affectivi F38
alii

Drugi pojedinaéni poremecaji Disordines thymiaci (affectivi) | F38.0

raspolozenja

singuli alii
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Drugi povratni poremecaji Disordines thymiaci (affectivi) | F38.1
raspolozenja recidivi alii
Drugi oznaéeni poremecaji Disordines thymiaci (affectivi) | F38.8
raspoloZenja alii specificati
Poremecaj raspolozenja, Disordo thymiacus (affectivus), | F39
nespecifi¢an non specificatus
Mjesovit anksiozni i depresijski | Disordo anxiosus et depressivus | F41.2
poremecaj mixtus
Neurastenija Neurasthenia F48.0
Blag mentalni poremecaj i Disordines mentales et F53.0
poremecaj ponasanja sa disordines morum mites cum
babinjama puerperio assiciati, non alibi

classificati
Poremecaji ponaSanja Disordo morum depressivus F92.0
depresivna tipa

Retrospektivnom analizom nenamjernih terapijskih pogreSaka pri lijeCenju antidepresivima i
antipsihoticima u Sjedinjenim Americkim Drzavama pokusalo se prosiriti znanje o vrstama pogresaka
koje se obi¢no povezuju s tim lijekovima. KoriStenjem podataka iz Nacionalnog sustava podataka o
otrovima u razdoblju od 2000. do 2012. godine zaprimljeno je 207 670 prijava nenamjernih terapijskih
pogreSaka povezanih s antidepresivima ili antipsihoticima propisanim izvan zdravstvenih
ustanova. Stopa pogresaka povezanih s antidepresivima povecala se za 50,6% od 2000. do 2004.,
smanjila se za 6,5% od 2004. do 2006., a zatim se povecala za 13,0% od 2006. do 2012. Sveukupno,
70,1% prijavljenih pogresaka dogodilo se medu odraslima, a njih 59,3% medu Zenama. Lijekovi koji
su najcesce povezani s pogreSkama bili su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (30,3%),
atipi¢ni antipsihotici (24,1%) i1 druge vrste antidepresiva (21,5%). Ucestalost i stopa ovih pogresaka

znacajno su se povecale od 2000. do 2012 $to se povezuje s povecanom upotrebom antidepresiva u

SAD-u (87).

Pretpostavljeni razlog za trend povecanja propisivanja antidepresiva u SAD-U je taj §to lije¢nici sve
viSe propisuju antidepresive za nedepresivne indikacije, ukljucuju¢i one koje su neodobrene, off
label. Medutim, ucestalost kojom lije¢nici propisuju antidepresive za nedepresivne indikacije nije
poznata jer su indikacije lijeCenja rijetko dokumentirane. U SAD-u je provedena studija koja je
ukljucivala sve recepte napisane za odrasle pacijente izmedu 1. sije¢nja 2006. i 30. rujna 2015. za sve
antidepresive osim inhibitora monoaminooksidaze. Tijekom razdoblja istrazivanja od 101 759
recepata za antidepresive (5,9% svih indicirano za

recepata) samo njih 55,2% bilo je
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depresiju. Lije¢nici su takoder propisivali antidepresive za anksiozne poremecaje (18,5%), nesanicu
(10,2%), bol (6,1%) i pani¢ne poremecaje (4,1%). Za ove indikacije najéesce propisivani antidepresivi
bili su citalopram, trazodon, amitriptilin i paroksetin. Takoder se pokazalo kako su antidepresivi
propisivani za migrenu, vazomotorne simptome menopauze, poremecaj paznje/hiperaktivnosti i
poremecaje probavnog sustava (88). Off label propisivanje antidepresiva moze oznacavati, osim
propisivanja za neodobrene indikacije, koristenje drugacije doze, trajanje uporabe, ucestalost
doziranja, koriStenje drugacije metode primjene (npr. oralno umjesto intravenozno) ili koristenje od
strane druge skupine pacijenata (npr. djeca umjesto odraslih). Farmaceutskim tvrtkama nije dopusteno
promovirati lijek za uporabu koju nije odobrila odgovarajuca agencija kao §to je US Food and Drug
Administration (FDA) ili Europska agencija za lijekove (EMA). Medutim, zakonito je obavjestavati o
studijama koje pokazuju pozitivne rezultate u off label primjenama, a takoder je zakonito da i lije¢nik

propise lijek za navedenu primjenu (89).

Vecéina psihi¢kih poremecaja u starijoj zivotnoj dobi vezana je uz pojavu depresije i razvoj demencije.
Pri postavljanju dijagnoze kod takvih bolesnika od iznimne je wvaznosti detaljno uzimanje
anamnesti¢kih podataka, tjelesni i neuroloski pregled, EKG, rutinske laboratorijske pretrage i ostale
pretrage vazne za pojedinca. Vazno je voditi racuna o funkciji bubrega, jetre, srca i stanju krvozilnog
sustava bolesnika, jer smanjen klirens kreatinina ili oSteCenje jetrene funkcije moze dovesti do
nezeljene akumulacije lijeka u organizmu s ozbiljnim klinickim posljedicama (78). Brojne studije
govore o kardiovaskularnim rizicima povezanim uz primjenu antidepresiva, posebice uz primjenu
triciklickih antidepresiva. Oni zbog antimuskarinskih u¢inaka produljuju PR, QRS i QT interval te
mogu izazvati aritmije. Kod starijih bolesnika koji imaju rizik od aritmija preporuca se Cesta kontrola
EKG-a i krvnog tlaka (90). Individualizirani pristup tijekom primjene antidepresiva, a i psihofarmaka

opéenito, temelj je na kojem pociva racionalna primjena ovih lijekova (78).

Kao cesta pogreska pri propisivanju antidepresiva brojne studije navode pogresnu dijagnozu velikog
depresivnog poremecaja kod pacijenata s bipolarnim poremecajem. Klinicka slika velike depresivne
epizode u bolesnika s bipolarnim poremeéajem ne razlikuje se bitno od one u bolesnika s velikim

depresivnim poremecajem (unipolarna depresija) pa stoga takve pogreske nisu iznenadujuce. Bolesnici
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s bipolarnim poremecéajem otprilike polovicu Zivota provode simptomatski, a ve¢inu tog vremena pate
od simptoma depresije, §to otezava to¢nu dijagnozu bipolarnog poremecaja (91). Dugotrajnim
pracenjem 146 pacijenata s bipolarnim poremecajem, utvrdeno je kako gotovo polovica pacijenata
tijekom 13 godina bila na neki nacin simptomati¢na s prevladavaju¢om depresijom. Gotovo 40%
vremena su takvi pacijenti bili depresivni, a oko 10% vremena manicni ili hipomanicni. Otprilike pola
vremena su proveli bez simptoma (92). Problem predstavlja Cinjenica da su antidepresivi pokazali
malu ili nikakvu ucinkovitost kod depresivnih epizoda povezanih s bipolarnim poremecajem, a
smjernice za lijeCenje preporucuju koriStenje antidepresiva samo kao dodatak stabilizatorima
raspoloZenja za pacijente s bipolarnim poremecajem. Nekoliko antidepresiva, uklju¢ujuéi paroksetin,
imipramin, sertralin, fluoksetin i bupropion, proucavani su kao pomoc¢no lijecenje depresije sa
Stabilizatorima raspolozenja u bipolarnih bolesnika. Na zalost, ove studije ne podupiru ovakvu
kombinaciju lijekova u lije¢enju bipolarnih depresija (91). Kao jedina iznimka navodi se kombinacija
fluoksetina s olanzapinom, gdje se navodi kako je olanzapin uéinkovitiji od placeba, a kombinacija
olanzapina 1 fluoksetina u¢inkovitija od olanzapina i placeba u lijeCenju bipolarne depresije i bez

povecanog rizika od razvoja mani¢nih simptoma (93).

4.4, POGRESKE PRI PROPISIVANJU STABILIZATORA
RASPOLOZENJA

-----

poremecaj koji je obiljezen manijom i depresijom koje se obi¢no izmjenjuju. Manic¢ne i depresivne
karakteristike bipolarnog poremecaja zahtijevaju posebne stabilizatore raspolozenja koji mogu
zadovoljiti individualne potrebe pacijenta. lako se jos mnogo toga treba otkriti o pojedinostima litija,
valproi¢ne kiseline i karbamazepina, predloZzeni zajedni¢ki mehanizam za njihove sposobnosti
stabilizacije raspolozenja je inhibicija procesa unosa inozitola, Sto rezultira iscrpljivanjem inozitola
(94). Prije zapocinjanja terapije litijem, zbog njegovog vrlo uskog terapijskog djelovanja, klini¢ar bi
trebao obaviti temeljiti fizikalni pregled koji ukljucuje palpaciju Stitnjace i utvrditi kreatinin, dusik

uree u krvi i test funkcije Stitnjace, ukljucujuéi razine T3, T4 i TSH, zajedno s analizom urina i
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elektrokardiogramom. Zbog sposobnosti valproi¢ne kiseline da uzrokuje smrtonosnu hepatotoksi¢nost,
nuzno je provjeriti jetrene probe prije pocetka terapije kako bi se uspostavila pocetna vrijednost za
usporedbu s kasnijim nalazima u svrhu pracenja (95). Antiepileptici imaju sinergisticko djelovanje pri
lijeenju bipolarnog afektivnog poremecaja, koji ne reagira na monoterapijsko lijeCenje te je stoga

zajednicka primjena vrlo ucestala u klinickoj praksi (56).

-----

niz ozbiljnih nuspojava poput onih koji utjecu na $titnjacu, paratireoidne Zlijezde i bubrege, a svi oni
zahtijevaju redovito prac¢enje koncentracije litija u plazmi (96). Pri uvodenju lijeka koncentracije litija
u plazmi se moraju pratiti jednom tjedno do stabilizacije koncentracije. I sljede¢ih mjesec dana je
potrebno pracenje koncentracije litija u plazmi jednom tjedno, a nakon toga jednom mjesecno.
Ucestalije pracenje je potrebno u bolesnika koji primaju neki lijek koji utjeCe na bubrezni klirens litija
(97). Stetne ishode pacijenata povezane s litijem u Ujedinjenom Kraljevstvu istaknula je Nacionalna
agencija za sigurnost pacijenata (NPSA) 2009. svojom publikacijom ,, Sigurnija terapija litijem . Ovo
izvjesce identificiralo je niz smrtnih sluéajeva i drugih ozbiljnih nuspojava koje su se dogodile kao
rezultat terapije litijem koriste¢i bazu podataka Nacionalnog sustava izvjesc¢ivanja i ucenja (NRLS)
(98). U Engleskoj i Walesu je provedena analiza mjeSovitih metoda izvjes¢a 0 sigurnosnim
incidentima u vezi s litijem te se opisuju kao ¢este pogreSske one povezane s krivim propisivanjem i
izdavanjem lijekova slicnog naziva i pakiranje. NajceS¢e su se prijavljivale pogreske kod zamjene
litija zaSticenog imena Priadel i hidroksiklorokina, zasticenog naziva Plaquenil. Oba lijeka je proizvela

Sanofi Aventis, a imaju sli¢ne nazive, pakiranja i jacine te su stoga najéesce mijesani lijekovi (96).

Jacina 1 uCestalost primjene lamotrigina mora za svakog pacijenta biti paZzljivo odabrana i1 propisana
ovisno o bolesti, dobi, komorbiditetima i ostalim lijekovima koje bolesnik uzima (99). Kod uvodenja
lamotrigina u terapiju bipolarnog poremecaja preporuca se postupno povisenje doze do stabilne doze
odrzavanja tijekom 6 mjeseci. Visoke pocetne doze se povezuju s ozbiljnim nuspojavama, najcescée
osipom, kao §to je Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nom epidermalnom nekrolizom (TEN) i
reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS). Prilikom propisivanja

lamotrigina takoder treba obratiti pozornost na druge lijekove koje bolesnik uzima zbog moguéih

41



interakcija. Lijekovi koji inhibiraju (valproat) ili induciraju (fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton,
primidon i dr.) glukuronidaciju mogu utjecati na prividni klirens lamotrigina zbog utjecaja na njegov
metabolizam (100). Kako bi se poboljsala sigurnost pacijenata u bolnicama te kako bi se olaksalo
pracenje nuspojava i ostalih Stetnih ucinaka lijeka, preporuca se standardizacija propisivanja recepata
za lamotrigin. Studijom provedenom u Japanu pokusala se procijeniti ucinkovitost standardizacije
ispitivanjem kartona i recepata pacijenata. Pokazano je kako je stopa neodgovarajucih recepata nakon
standardizacije bila je znacajno niza od one prije (12,1% prema 29%) (99). Prije lamotrigina,
stabilizatori raspoloZenja pokazali su ucinkovitost tijekom mani¢ne i hipomani¢ne faze bipolarne
bolesti, ali su se Ccinili manje ucinkovitima u lijeCenju bipolarne depresije. Konvencionalni
antidepresivi se Cesto pogresno koriste za lijeCenje bipolarne depresije, ali to moze povecati rizik od
izazivanja manije, hipomanije ili ubrzanja ciklusa u bipolarnih pacijenata. Lamotrigin je, naprotiv,
pokazao djelotvornost u lijeCenju akutne bipolarne depresije, medutim ne smijese koristiti kao
monoterapija za lijeenje akutne manije. Njegovim je uvodenjem pacijentima s bipolarnom depresijom
doslo do poboljsanja simptoma depresije u 72% pacijenata do kraja 4 tjedna, s 63% prijavljenih u
remisiji za 6 tjedana. Lamotrigin, karbamazepin i valproat imaju vaznu ulogu u terapiji odrzavanja
bipolarnog poremecaja, dok dostupni dokazi sugeriraju da je lamotrigin naju¢inkovitiji u prevenciji
relapsa depresije dok su drugi aktivni antiepileptici u¢inkovitiji u profilaksi manijskog spektra recidiva

(101).
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5. ZAKLJUCAK

Pogreske u lijeCenju, odnosno medikacijske pogreske, su najcesc¢e medicinske pogreske i uzrokuju
znacajan morbiditet, a u nekim slucajevima i mortalitet. Nakon opseznog pregleda literature koja je
istrazivala pogreske u lijjeCenju u psihijatriju, doslo se do zakljucka kako zbog razli¢itog dizajna
istrazivanja prijavljene stope prevalencije pogresaka u lijeCenju lijekovima u psihijatriji uvelike
variraju. Takoder, razli¢ite studije su fokusirane na razli¢ite medikacijske pogreske prema stadiju u
medikacijskom ciklusu u kojem su nastale. Tako imamo pogreske nastale u propisivanju lijeka (na
¢emu je bio poseban naglasak u ovom radu), pogreske u njihovoj pripremi, primjeni i pogreske
nadzora. Pogreske u propisivanju, pripremi i nadzoru se odnose na pruzatelje usluga, tj. zdravstvene

djelatnike i zdravstveni sustav.

Pogreske u lijecenju psihijatrijskih bolesnika prouc¢avane su gotovo isklju¢ivo u bolnickim uvjetima.
Priroda i ucestalost Stetnih dogadaja povezanih s lijeCenjem psihijatrijskim lijekovima je dobro
poznata i proucavana te je dodatno komplicirana kompleksno$¢u psihijatrijskih bolesnika, njihovim
komorbiditetima, nedostatkom uvida u isto, znaajnom politerapijom, viSestrukim propisiva¢ima te

sklonosti neadherenciji.

Pogreske u primjeni lijeka ve¢inom se odnose na ¢imbenike povezane s pacijentom, a obuhvacaju
pogresno doziranje lijeka, njegovo neprikladno vrijeme uzimanja, pogresne intervale i nepridrzavanje
uputa, odnosno nesuradljivost bolesnika. Vazno je prepoznati da nepridrZzavanje lije¢ni¢kih uputa o
lijeku moze negativno utjecati na ishod bolesti i moze dovesti do ponovne hospitalizacije. Edukacija
pacijenata o vaznosti pravilne primjene lijekova bi mogla sprijeciti pogorSanje simptoma ili recidiv.
Psihijatrijski pacijenti su ¢esto pod lije¢nickom skrbi vise od jednog lije¢nika, a u tom slucaju se
dogada kako ne informiraju svog psihijatra o lijekovima koje im je propisao drugi lije¢nik i obrnuto.
Problem dodatno otezava Cinjenica da se mnogi pacijenti lijece biljnim lijekovima ili koriste neki OTC
pripravak i pretpostavljaju kako takvi lijekovi nemaju interakcija s drugim lijekovima te ih propuste

prijaviti svojim lijecnicima.
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Poboljsanim pra¢enjem i upravljanjem psihofarmacima mogle bi se ublaziti pogreske u lije¢enju koje
dovode do Stetnih dogadaja. Tako su u mnogim slu¢ajevima posljedice Stetnih dogadaja povezanih s
pratiti i sustavno pregledavati nuspojave povezane s psihofarmacima nakon §to ih uvedu, a zabiljezena
je 1 losa komunikacija izmedu primarnih i sekundarnih skrbnika, kao i nedostatak dogovora o tome tko
je odgovoran za pracenje lijekova. Za pacijente pod nadzorom psihijatra i lije¢nika opée medicine,
vjerojatnije je da ¢e psihijatar izostaviti lijekove za somatske bolesti, a lije¢nik opée prakse

psihijatrijske lijekove u dijagramu pacijenata.

Problem uskladivanja terapije se navodi kao opéeniti problem u zdravstvenom okruzenju, ne strogo
vezan za psihijatriju, a obuhvaca razlike u lijekovima u razliitim prijelaznim tockama na putu
lijeCenja pacijenta, kao §to su prijem, preseljenje pacijenata na drugi odjel, prijelaz izmedu akutne i
kroni¢ne skrbi, prijelaz na kuénu njegu i otpust. Uskladivanje terapije obuhvaca usporedbu lijekova
koje pacijent uzima kod kuée s onima koji su propisani prilikom prijema. Zbog prirode bolesti
psihijatrijskih pacijenata, Cesto je nemoguce uzeti njihovu to¢nu anamnezu. Kompletnu uskladenu
listu lijekova treba prenositi s pacijentom sljede¢em lije¢niku, odjelu, ili drugom pruzatelju
zdravstvene skrbi. Kao dodatna mjera zastite, potpuni prijenos lijekova treba dati i pacijentu po
otpustu iz ustanove. Farmaceuti mogu imati klju¢nu ulogu u uskladivanju terapije, jer se pokazalo da
su bolji u dobivanju anamneze o uzimanju lijekova te smanjuju mogucnost pogreske u lijecenju.
Kona¢ni cilj programa uskladivanja lijekova je sprijeciti Stetne dogadaje lijekova na svim razinama

zdravstvene skrbi za pacijente.

Farmaceuti su ucinkoviti u otkrivanju i sprjeCavanju pogreSaka u propisivanju, kao i u davanju
preporuka za lijecenje. Kao ogranicavajuci faktor navodi se nepostojanje infrastukture za ljekarnicke

usluge i manjak osoblja.

Studije pokazuju kako je tradicionalan nacin samoprijavljivanja pogreSaka u lijeCenju manjkav i
neadekvatan. Vlastite pogreSke se ne prijavljuju zbog straha od kazne, nepoznavanja vaznosti

prijavljivanja, nedostatka vremena zbog opterecenosti, uzurbanog radnog okruZenja, kompliciranog
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sustava izvjeS¢ivanja i nedostatka povratnih informacija. Tradicionalan nacin samoprijavljivanja se
fokusira na to tko je napravio pogresku te se, kao preventivna mjera, provodi kaznjavanje. Alternativni
pristup kojem treba teziti obuhvaca identificiranje pogreske u sutavima koji nemaju uspostavljenu

provjeru i zastitne mjere.

Implementacija kompjuteriziranog sustava unosa naloga za lijecnike znacajno bi smanjio stopu
pogresaka pri propisivanju koja se odnose na netoc¢no doziranje, nepotpune narudzbe, neto¢an nacin
primjene i necitkost. Integrirani softver koji bi pruzao trenutne informacije o lijekovima, parametre
pracenja, provjere interakcija i kontraindikacija, integraciju s drugim bolnickim pa i vanbolnickim

sustavima trebao bi biti imperativ.

Potrebno je provesti jos istrazivanja kako bi se omoguéilo tocno odredivanje ucestalosti kao i uzroka
pogreSaka u lijeCenju. Protokoli istrazivanja trebali bi obuhvatiti razgovore sa svim medicinskim
osobljem ukljucenim u lijeCenje ubrzo nakon otkrivanja pogreske kako bi se tocnije odredili ¢imbenici

koji su doveli do nezeljenog dogadaja u okruzenju u kojem nema okrivljavanja i srama.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

ADHD - poremecaj pozornosti s hiperaktivnoscu, engl. attention deficit hiperactivity disorder

AIDS - sindrom ste¢ene imunodeficijencije, engl. acquired immunodeficiency syndrome

ATK — anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija lijekova

BAP — bipolarni afektivni poremecaj

DA — dopamin

DRD2 — dopaminski receptor tipa 2

DRESS - reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

EKG — elektrokardiogram

EMA — Europska agencija za lijekove, engl. European Medicines Agency

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove, engl. Food and Drug Administration

GABA — gama-aminomaslac¢na kiselina, engl. gamma-aminobutyric acid

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

5-HT RECEPTOR - 5-hidroksitriptamin (serotoninski) receptor

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

101 — lijecenje izvan odobrenih indikacija

MAO - inhibitor monoaminoksidaze, engl. monoamine oxidase inhibitors

MAO-A — monoaminoksidaza izoforme A

MAO-B — monoaminoksidaza izoforme B

NA — noradrenalin
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NDRI — inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i dopamina

NRI — selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina

OTC — bezreceptni lijekovi, engl. over the counter

OLDU - lijecenje izvan odobrenih indikacija, engl. off label drug use

PP — propisivanje lijeka po potrebi

PRN — propisivanje lijeka po potrebi, lat. pro re nata

SJS — Steven-Johnsonov sindrom

SMPC - sazetak opisa svojstava lijeka, engl. Summary of product characteristics
SNRI — inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

SSRI — selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina, engl. selective serotonin reuptake inhibitors
SZS — sredi$nji Zivéani sustav

TCA — tricikli¢ki antidepresivi, engl. Tricyclic Antidepressants

TEN — toksicna epidermalna nekroliza
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