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1. UVOD

Povecéanje primjene farmaceutskih opioida u nemedicinske svrhe globalni je javnozdravstveni
problem sa znacajnim epidemiolos$kim, ekonomskim i socijalnim posljedicama (Fischer i
Argento, 2012; Fischer i sur., 2010; UNODC, 2010; Lessenger i Feinberg, 2008). Sli¢no kao i
heroin, brojni receptno statusni opiodi, u medu koje ubrajamo i kodein, pokazali su potencijal
zlouporabe (Jones i sur., 2012). Brojna istrazivanja su pokazala povezanost bezreceptnih
kodeinskih analgetika i Stetnih dogadaja, kao i razvitka ovisnosti. Nadalje, nadeni su dokazi o
pogresnoj uporabi tih analgetika u razli¢itim drzavama (Cooper, 2011; Frei i sur., 2010; Dyer
i sur., 2004; Chetty i sur., 2003) te je zabiljeZzen ozbiljan morbiditet kao i zivotno opasne
komplikacije prilikom konzumiranja visokih doza kodeinskih kombiniranih pripravaka s
ibuprofenom (Evans i sur., 2010; Frei i sur., 2010; Dutch, 2008; Dyer i sur., 2004). Primjena
lijeka izvan odobrenja nosi rizik od nuspojava kodeina, ali posljedi¢no i vrlo ozbiljnih
nuspojava drugih djelatnih tvari koje se nalaze u multikomponentnim lijekovima
(paracetamol, ibuprofen, acetilsalicilna kiselina, propifenazon). Prijavljene su sljedece
izuzetno ozbiljne nuspojave kao posljedica zlouporabe 1 pogreSne primjene
multikomponentnih  bezreceptnih lijekova s kodeinom: gastrointestinalna krvarenja,
nefrotoksi¢nost,  hipokalemija, akutni  hemoragi¢ni  nekrotiziraju¢i  pankreatitits,
hepatoksi¢nost i hematoloske nuspojave (Tormey i sur., 2013; Barreto i sur., 2011; Hou i sur.,
2011; McAvoy i sur., 2011; Ng i sur., 2011; Petrovecki i sur., 2011; Frei i sur., 2010; Dobbin
I Tobin, 2008; Dutch, 2008; Ernest i sur., 2010; Evans i sur., 2010; Ford i Good, 2007;
Lambert i Close, 2005; Dyer i sur., 2004; Chetty i sur., 2003; Hastier i sur., 2000). Upravo
stoga, smanjenje Stete primjene kodeina vazan je javnozdravstveni izazov, gdje bi ljekarnici s
obzirom da se nalaze na sucelju kodeinske nabave trebali imati vaznu ulogu (Nielsen i sur.,

2012).

1.1. Kodein

Kodein ili 3-metilmorfin jedan je od najées¢e konzumiranih opijata. Takva Siroka upotreba
rezultat je njegovog analgetskog, antitusivnog i antidijaroi¢nog djelovanja (Derry i sur., 2013;

Tremlett i sur., 2010). On je fenantrenski derivat te se moze sintetizirati metilacijom morfina



ili direktnom ekstrakcijom iz opija (Van Hout i sur., 2014). Opij je izvor mnogih alkaloida, a
dobiva se iz biljke maka, Papaver somniferum i P. album (Schumacher i sur., 2015). Kao
jedan od derivata opija (Van Hout i sur., 2014), kodein je dobio ime po grckoj rijeci za

glavicu maka (kodeia).

1.1.1. Farmakokinetika i farmakodinamika kodeina

Kodein je kratkodjeluju¢i opioidni analgetik slabe do srednje jacine djelovanja (ledema,
2011). Njegova maksimalna koncentracija u plazmi postize se nakon 60 minuta, dok mu je

poluvrijeme zivota u plazmi odraslih iznosi 3 — 3,5 sata (Arora, 2001; Band i sur., 1994).

Apsorpcija opioidnih analgetika ovisi o putu njihove primjene. lako ova skupina lijekova
postize dobru apsorpciju pri supkutanoj i intramuskularnoj primjeni, prednost se daje oralnom
putu primjene lijeka. Naime, tada je njegovo djelovanje izuzetno uéinkovito jer kodein ima
smanjen metabolizam prvog prolaza (Schumacher i sur., 2015). Kodein se iz intravaskularnog
prostora brzo distribuira u razna tjelesna tkiva, medutim njegova najveca raspodjela

zabiljezena je u tkivima jetre, slezene i bubrega (Baselt i Cravey, 1995).

Metabolizam kodeina odvija se pomocu reakcija N- i O-demetilacije. U prvoj nastaje
norkodein, dok u procesu O-demetilacije u jetri, kodein podlijeze metabolizmu pomocu
CYP2D6 enzima, $to rezultira stvaranjem morfina. Kao prolijek, kodein se mora
metabolizirati u aktivni metabolit (morfin) kako bi postigao svoje analgetsko djelovanje,
buduci da je kodein lijek slabog afiniteta spram opioidnih receptora (ledema, 2011; Baselt i
Cravey, 1995). Upravo je stoga vazno obratiti paznju na genetski polimorfizam enzima
CYP2D6. Tako neki pacijenti, tzv. spori metabolizatori, nee osjetiti analgetski ucinak
kodeina, dok ¢e brzi metabolizatori iskusiti intenzivan odgovor na metabolizirani kodein zbog
njegove povecane konverzije u morfin. Takvo djelovanje moze rezultirati respiratornom
depresijom i smréu. Stoga je uporaba kodeina u pedijatrijskoj skupini pacijenata u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) eliminirana (Schumacher i sur., 2015). Kodein se
primarno izlucuje pomocu bubrega gdje se 90% oralne doze izluci tijekom 24 sata (Baselt i

Cravey, 1995; www.findrxonline.com).

Opiodi svoj analgetski ucinak postizu vezivanjem za specifi¢ne receptore povezane s G —

proteinom lokaliziranim u podrué¢jima mozga i ledne mozdine, odgovornim za transmisiju i
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modulaciju boli. To su Y, k i & opioidni receptori. Interakcija izmedu opioida i receptora
utjede na zatvaranje ionskih kanala te se na taj na¢in mijenja unutarstani¢na koncetracija Ca%*
i fosforilacija proteina. Na taj nacin opiodi imaju dvostruko djelovanje na takve parove
receptora na neuronima: (1) oni zatvaraju Ca®* kanale na presinapti¢kim neuronima i tako
reduciraju oslobadanje neurotransmitera i (2) otvaraju K kanale ¢ime dolazi do
hiperpolarizacije §to inhibira postsinapticke neurone (Schumacher i sur., 2015). Upravo zato
neée do¢i do transmisije nocireceptivnih pulseva nastalih prilikom ostecenja tkiva. To
rezultira analgetskim ucinkom kodeina, tzv. 'opioidnom analgezijom', budu¢i da kodein
svojom konverzijom u morfin, mijenja percepciju boli i emocionalni odgovor na bol
(Williams i sur., 2002; Rang i sur., 1999)

1.1.2. Nuspojave kodeina

Nuspojava je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek (Zakon o lijekovima, NN 76/2013).
Kada je rije¢ o kodeinu, njegove nuspojave rezultat su djelovanja samog lijeka i njegovih
metabolita na opioidne receptore. Budu¢i da je za analgetski u¢inak kodeina zasluzan njegov
metabolit morfin, opéenito se smatra da je za nuspojave kodeina zasluzan upravo morfin.
Medutim, postoje dokazi da su neke nuspojave vezane iskljuc¢ivo uz kodein 1 njegove ostale
metabolite (Bachs i sur., 2009; Rang i sur., 1999). Tako se kodein povezuje s povecanjem
prometnih nesreca uzrokovanih primjenom opioida, budu¢i da uzrokuje sedaciju, smanjenje

kognitivnih sposobnosti i zbunjenost (Bachs i sur., 2003).

Kodeinsko djelovanje na srediS$nji Ziv€ani sustav ovisi o putu primjene, dozi, povijesti
uzimanja kodeina i genetskim faktorima. Nuspojave koje ovise 0 navedenim faktorima su
sljedece: promjene raspolozenja, zbunjenost, pospanost, poremecaji vida, ovisnost, svrbez,
mucnina, povracanje, konstipacija, mioza, suha usta, bradikardija, retencija urina, seksualna
disfunkcija, euforija, disforija, konvulzije, respiratorna depresija, halucinacije, urtikarija i
pruritus (ledema, 2011; McDonough, 2011; Olesen i sur., 2006; Williams, 2005). S
ponovljenom primjenom opioida javlja se tolerancija na navedene ucinke. Medutim, postoje
izuzetci od pravila pa se tako na neke nuspojave ne razvija tolerancija ili je ona minimalna. Te
nuspojave ukljucuju miozu, konstipaciju i konvulzije. Treba istaknuti miozu koja je izuzetno

vazna kod prepoznavanja opioidnog predoziranja (Schumacher i sur., 2015).



Od cestih nuspojava javljaju se muc¢nina (28%), zatvor (26%), pospanost (24%), vrtoglavica
(18%), svrbez i povracanje (15%) (National Opioid Use Guideline Group, 2010). Opioidni
analgetici mogu aktivirati kemoreceptorsku okidacku zonu u mozgu i na taj nacin dovesti do
pojave mucnine i povracanja (Schumacher i sur., 2015). Te nuspojave su srednjeg intenziteta,
medutim njihovo trajanje je kratko jer se brzo razvija tolerancija (Han i sur., 2002;
Mercadante, 1998). Naprotiv, konstipacija je dugotrajna nuspojava primjene opioida te za
bolesnika moze biti itekako neugodna (Furlan i sur., 2010). Mucnina i pospanost su Ceste
nuspojave pri oralnim dozama od 30-60 mg, a kod redovne uporabe kodeina konstipacija se
javlja pri dozi od 8-16 mg (Campbell, 2006).

Najozbiljnija nuspojava primjene kodeina je respiracijska depresija ¢ija je incidencija Cesta
kod davanja visih doza opioida opioid — naivnim bolesnicima (Jansen i sur., 2011; Jonsson,
2011; Lembo i sur., 2011; Mao i sur., 2011; Candiotti i Gitling, 2010; Ersek i sur., 2004;
Moore i Dimsdale, 2002). Zato je potreban poseban oprez kod istovremene primjene kodeina i
alkohola, kao i ostalih depresora srediSnjeg ziv€anog sustava, budu¢i da takva interakcija vodi
do povecanog rizika respiratorne depresije i ostalih nuspojava srednjeg ziv€anog sustava.
Znacajne interakcije javljaju se i izmedu kodeina i lijekova koji utjeCu na enzim CYP2D6.
Induktori enzima (rifampicin, fenitoin i karbamazepin) induciraju metabolizam kodeina
povecavajuéi njegove aktivne metabolite, pri ¢emu je rizik od nuspojava veci. Suprotno,
inhibitori enzima (fluoksetin, paroksetin, sertralin i citalopram) smanjuju kodeinsku
konverziju te na taj nacin dolazi do smanjenog analgetskog uc¢inka kodeina (Baxter i Preston,
2014). Kod visokih oralnih doza kodeina ili kod intravenske primjene moze se javiti
kodeinski toksi¢ni sindrom koji moze uzrokovati respiracijsku depresiju, komu i smrt
(McAvoy i sur., 2011; Zamparutti i sur., 2011; Dobbin i Tobin, 2008; Heard i sur., 2006;
Paulozzi i Ryan, 2006).

Tolerancija na u¢inke morfina, ukljucujuci i analgeziju, razvija se brzo zahvaljujuci brojnim
mehanizmima, poput metaboli¢kog raspada ili smanjenog afiniteta lijeka spram opioidnih
receptora. To doprinosi razvoju fizicke i psiholoske ovisnosti, buduci da koli¢ina potrebnog
opioida tijekom vremena raste. Buduéi da se, izmedu ostalih, na nuspojavu respiracijske
depresije javlja tolerancija, ovisnici i pacijenti koji su razvili toleranciju, mogu uzimati velike
koli¢ine opioida bez straha od te opasne nuspojave. Sindrom ustezanja, koji nam govori o
razvitku fizicke ovisnosti, karakteriziran je simptomima sliénim onima kod teSke gripe Sto
ukljucuje zijevanje, dilataciju zjenice, temperaturu, znojenje, piloerekciju, muc¢ninu, dijareju i

nesanicu. Ovi simptomi postizu svoj maksimum kroz prva 2 dana, a nestaju poslije 8-10 dana.
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Ako se opioid primijeni tijekom sindroma ustezanja, simptomi odmah prestaju. S druge

strane, psiholoska ovisnost moze potrajati mjesecima ili godinama (Rang i sur., 1999).

1.1.3. Klini¢ka uporaba kodeina

Kodein je slabi opioid te se preporuca kod lijecenja srednje do jake boli, no on ne predstavlja
prvu liniju terapije kroni¢ne nekarcinomske boli. Prvu liniju lijeCenja predstavljaju
paracetamol i nesteroidni protuupalni lijekovi, no pri nedostatku njihove ucinkovitosti u
terapiju se moze ukljuciti jedan od slabih opioda, kao $to je primjerice kodein (Hrvatsko
drustvo za lijeCenje boli, 2014). Takoder, kodein je naveden kao druga linija lijeCenja
karcinomske boli prema analgetskoj ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije, nakon
paracetamola i nesteroidnih protuupalnih lijekova (Cartabuke i sur., 2014; NICE, 2013). U
posljednje vrijeme, govori se o preskakanju kodeina kao druge linije lijecenja, budu¢i da ga
smjernice ne preporucuju za terapiju boli zbog njegove upitne ucinkovitosti, razlicitosti u
2013; MacDonald i MacLeod, 2010). Ipak, kodein se nastavlja koristiti u terapiji
postoperativne boli (Stoneham i Walters, 1995). Premda morfin daje siguran, potentan i dug
ucinak, kodein uzrokuje manju sedaciju, kao i manji rizik od respiratorne depresije (Goldsack
i sur., 1996).

Preporucena doza kodeina pri terapiji srednje do jake boli iznosi 30 — 60 mg svaka Cetiri sata,
a maksimalna dnevna doza ne bi smjela premasiti 240 mg (British National Formulary, 2013).
Povecanje doze iznad 60 mg, zbog 'ceiling' efekta, nece povecati kodeinsku ucinkovitost
buduci da se taj efekt javlja pri dnevnoj dozi od 240 mg (Campbell, 2006). Kodein se nalazi i
u kombiniranim pripravcima s acetilsalicilnom kiselinom, koji sadrze 30 — 60 mg kodeina i
300 mg acetilsalicilne kiseline te je maksimalna dnevna doza kombiniranog lijeka 600 mg
(Ytterberg i sur., 1998). U pacijenata s hipotireozom, adrenokortikoidnom insuficijencijom i
kod srednjeg do jakog bubreznog oStecenja moguce je nakupljanje kodeinskih metabolita, a
stariji pacijenti su podlozniji opioidnim nuspojavama. Iz navedenih razloga, kod njih se
koriste doze kodeina manje od 15 mg (NICE, 2010). U tim dozama kodein se koristi i kao
antitusik buduc¢i da je za supresiju kaslja potrebna manja doza od onih za postizanje analgezije

(Schumacher i sur., 2015).



Primjena kodeinskih pripravaka za lijeCenje prehlade i kaslja kontraindicirana je kod djece
mlade od 12 godina, dok se njihova primjena ne preporuca u djece i adolescenta od 12 do 18
godina starosti koji imaju problema s disanjem. Uporaba kodeinskih pripravaka
kontraindicirana je i kod ultra — brzih metabolizatora kodeina (neovisno o dobi), kao i kod
majki koje doje buduéi da se kodein moZe nac¢i u maj¢inom mlijeku (EMA, 2015). U djece i
adolescenata od 12 — 18 godina starosti, uporaba kodeina je indicirana jedino u sluc¢aju kada je
terapija akutne srednje boli pomoc¢u paracetamola i ibuprofena neuspjesna. Trajanje takve
terapije moze iznositi najviSe tri dana, s maksimalnom dnevnom dozom od 240 mg gdje su
razmaci izmedu pojedinac¢nih doza najmanje 6 sati (EMA, 2013). Roditeljima se preporucuje
prestanak terapije i pronalazak pomoc¢i medicinskih djelatnika u slucaju pojave sljedecih
simptoma u njihove djece: sporo i plitko disanje, konstipacija, zbunjenost, pospanost,

smanjene zjenice, mucnina, povra¢anje i smanjen apetit (EMA, 2015).

1.1.4. Dostupne formulacije kodeina

Kodein postoji kao slobodna baza i u obliku raznih soli, no najc¢esce se koristi kao kodein
fosfat. To je bijela ili prljavo bijela kristalini¢na krutina topljiva u vodi, formulirana ovisno o
indikaciji i nacinu primjene (Martindale, 2014). Glavni farmaceutski oblik kodeina je tableta,
no on postoji i kao kapsula, sirup, efervescetna tableta, supozitorij i otopina. Kodein bi se
mogao formulirati kao subkutana ili intramuskularna injekcija, no njegova intravenska
upotreba se ne preporuca jer moze uzrokovati hipotenziju i grand mal konvulzije (EMA,

2013).

One formulacije koje sadrze 30 mg ili vise kodeina izdaju se na recept (Derry i sur., 2013).
Bezreceptne (eng. over the counter, OTC) formulacije uglavnom sadrze izmedu 8 i 15 mg
kodeina po tableti. Postoje kao tablete s kodeinom kao jedinim aktivnim sastojkom, ali ¢esce
dolaze u obliku kombiniranih pripravaka s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, kao $to su
ibuprofen, acetilsalicilna kiselina i paracetamol. Na taj nadin dolazi do sinergistickog
djelovanja komponenti takve formulacije (Tremlett i sur., 2010). Takoder, jedna od Cestih

sastavnica kombiniranih pripravaka je kofein (Foley i sur., 2015).



1.1.4.1. Regulacija kodeinskih pripravaka

Kodein se smatra narkotikom te se kao takav nalazi pod internacionalnom kontrolom, a
reguliran je regulatornim tijelima za lijekove u pojedinim drzavama. Cisti kodein nalazi se u
Tablici Il UN-ove Konvencije za narkotike 1961. Medutim, vec¢ina kodeinskih pripravaka
nalazi se u Tablici III budu¢i da kodein pretezito dolazi formuliran kao kombinirani
pripravak, a osim toga u dozirnim oblicima se ne nalazi u koli¢ini ve¢oj 100 mg (INCB,
2011). Potonji pripravci se nalaze iskljucivo u ljekarni i prema Konvenciji potreban je recept

za njihovo izdavanje, kao i potpuna informacija o obliku i ja¢ini izdanog lijeka.

U nekim zemljama za pojedine kodeinske pripravke nije potreban recept, a to su uglavnom
kombinirani pripravci s paracetamolom, ibuprofenom i aspirinom. Oni se izdaju u ljekarni,
gdje pojedinacna doza kodein fosfata ne prelazi 12.8 mg. Medutim, pojedine drzave dopustaju
i vecu koli¢inu pojedinacne doze (28 mg) u obliku bezreceptnog lijeka. Cesto je zabranjeno
samo oglasavanje bezreceptnih kodeinskih pripravaka, kao i njihovo stavljanje na policu gdje
ih pacijenti mogu lako uociti. Treba naglasiti da prodaja ovakvih pripravaka treba biti

nadgledana od strane magistra farmacije (Van Hout i sur., 2014).

1.1.4.2. Kodeinski pripravci dostupni u RH

Prema posljednjim podatcima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode ¢itav niz

kodeinskih lijekova dostupan je u Republici Hrvatskoj (Tablica 1).



Tablica 1. Receptni kodeinski lijekovi dostupni u Republici Hrvatskoj (www.halmed.hr)

Trgovacko ime

Aktivne tvari

Put
primjene

Indikacije

Caffetin tablete
(50 x 10)

Paracetamol 250 mg
Propifenazon 210 mg

Kofein 50 mg

Kodeinfosfat seskvihidrat 10 mg

Oralni

-Kratkotrajno lijeCenje akutne,
umjerene boli koja se ne
smanjuje primjenom
paracetamola, acetilsalicilne
kiseline i ibuprofena

Codeini Phosphatis
Alkaloid tablete

Kodeinfosfat seskvihidrat 30 mg

Oralni

-Lijecenje blage i umjereno
teske boli

- Indiciran kod djece starije od
12 godina za lijecenje akutne
umjerene boli za koju se
smatra da ne moze biti
uklonjena drugim analgeticima
kao $to je Cisti paracetmol ili
Cisti ibuprofen

-Simptomatsko lijeCenje
neproduktivnog kaslja

Kodein/paracetamol
Actavis 30 mg/500 mg
filmom obloZene tablete

Kodeinfosfat hemihidrat 30 mg
Paracetamol 500 mg

Oralni

- Za ublazavanje umjerene do
jake boli u odraslih i djece
iznad 12 godina

-Kodein je indiciran u
bolesnika starijih od 12 godina
za lijeCenje akutne umjerene
boli za koju se ne smatra da ¢e
je ublaziti drugi analgetici kao
§to su paracetamol ili
ibuprofen

Kodein/paracetamol
Actavis 60 mg/1000 mg
filmom obloZene tablete

Kodeinfosfat hemihidrat 60 mg

Paracetamol 1000 mg

Oralni

-Za ublazavanje umjerene do
jake boli u odraslih i
adolescenata od navrSenih 16
godina i starijih.

-Kodein je indiciran u
bolesnika od navrsenih 16
godina i starijih za lijeCenje
akutne umjerene boli za koju
se ne smatra da ¢e je ublaziti
drugi analgetici kao $to su
paracetamol ili ibuprofen




Tablica 2. Bezreceptni kodeinski pripravci u Republici Hrvatskoj (www.halmed.hr)

Trgovacko ime Aktivne tvari Put Indikacije
primjene
Caffetin tablete Paracetamol 250 mg Oralni -Kratkotrajno lije¢enje akutne,
Propifenazon 210 mg umjerene boli koja se ne
Kodein 50 mg smanjuje primjenom
Kodeinfosfat seskvihidrat 10 mg paracetamola, acetilsalicilne

kiseline i ibuprofena

Plivadon tablete Paracetamol 210 mg Oralni -Kratkotrajno lijecenje akutne,
Propifenazon 250 mg umjerene boli koja se ne
Kodeinfosfat hemihidrat 10 mg Smanjuje primjenom samog
Kofein 25 mg paracetamola, ibuprofena ili

acetilsalicilne kiseline

1.2. Pogresna uporaba, zlouporaba i ovisnost

Nuspojavom se smatra svaka Stetna i neZeljena reakcija na lijek, a ukljucuje reakcije koje
nastaju uz primjenu lijeka unutar odobrenih uvjeta, kao i one koje nastaju uz primjenu lijeka
izvan odobrenih uvjeta (ukljuCuju¢i medikacijske pogreske, predoziranje, primjenu izvan
odobrene indikacije ("off-label"), pogresnu primjenu i zlouporabu) te profesionalnu izlozenost
(Pravilnik o farmakovigilanciji, NN 83/2013). Pogresna uporaba i zlouporaba kodeinskih
lijekova danas je globalni zdravstveni problem zbog Siroke dostupnosti u terapiji kaslja i boli
srednje jakosti (Van Hout i sur., 2014; UNODC, 2010; Lessenger i Feinberg, 2008).

1.2.1. Definicije termina

Pogresna uporaba (eng. misuse) je koristenje lijeka tijekom terapije kada rizici premasuju
njegovu korist. To ukljuCuje receptnu i bezreceptnu uporabu lijeka izvan prihvaéenih
smjernica u rekreacijske svrhe te kod samolijeCenja u viSim dozama i duze nego Sto je

savjetovano (Casati i sur., 2012).



http://www.halmed.hr/

Zlouporaba (eng. abuse) je koriStenje lijeka za nemedicinske potrebe, Cesto zbog
psihoaktivnog djelovanja samog pripravka. Razlika izmedu pojmova zlouporabe i pogresne
uporabe je evidentna buduc¢i da se potonji odnosi na uporabu kodeina u medicinske svrhe, ali
na pogreSan nacéin (Albsoul-Younes i sur., 2010). Pojam zlouporabe opisan je i u
Dijagnosti¢kom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje (DSM — IV) kao uzorak
neprilagodenog koristenja lijeka povezan s ponovljenim i znaCajnim nuspojavama. Za
postavljanje dijagnoze zlouporabe u razdoblju od 12 mjeseci mora biti zadovoljen jedan od

sljedecih kriterija (American Psychiatric Association, 2000):

1. Ponovljena uporaba supstance $to rezultira neuspjehom u obavljanju svakodnevnih
zadaca (npr. izostanak s posla/skole).

2. Ponovljena uporaba supstance u situacijama koje su zivotno ugrozavajuce (npr.
upravljanje vozilima/strojevima).

3. Zakonski problemi zbog ponovljene uporabe supstance.

4. Ponovljena uporaba supstance usprkos naruSenim socijalnim i meduljudskim

odnosima (npr. svada s obitelji).

Povecavajuéi doze primijenjenog opioda u terapijske, nemedicinske 1 rekreacijske svrhe
pacijenti riskiraju razvoj ovisnosti zbog fizioloske neuroadaptacije na opioidne ucinke lijeka
(Reed i sur., 2011; Nielsen i sur., 2010). Kako bi se dijagnosticirala ovisnost, definirani su
kriteriji prema Medunarodnoj Klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10
kriteriji). U slucaju ponavljanja tri ili vie kriterija tijekom minimalno mjesec dana ili u
razdoblju manjem od mjesec dana (u slucaju kada se kriteriji uzastopno moraju pojavljivati
tijekom 12 mjeseci), moze se definirati ovisnost (World Health Organization, 1992). Kriteriji

su sljedeci:

1. Velika zelja ili kompulzivni osjecaj za uzimanjem supstance.

2. Smanjena kontrola pri uzimanju supstance $to ukljucuje pocetak i zavrSetak primjene,
kao 1 koli¢inu primijenjene supstance. Takvi slucajevi su primjerice kada se supstanca
uzima cesto u ve¢im koli¢inama ili u nenamjernim duzim vremenskim razdobljima te
kada dolazi do neuspjeSnih pokuSaja prestanka uzimanja supstance ili kontrole takvog
ponasanja.

3. Pojava sindroma ustezanja kada je primjena supstance prestala ili je ista smanjena sto

je evidentno iz sindroma ustezanja karakteristicnog za primijenjenu supstancu. Ovaj
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kriterij ukljucuje i1 upotrebu iste (ili sli¢ne) supstance kako bi se simptomi sindroma
ustezanja smanjili ili nestali.

Postojanje dokaza o toleranciji na supstancu, kada je smanjen uc¢inak supstance pri
ponovljenoj upotrebi iste doze. To posljediéno dovodi do povecanja doze primijenjene
supstance kako bi se dostigao zeljeni u¢inak.

Opterecenost sa uzimanjem supstance, koje se ¢esto manifestira kao: odustajanje ili
smanjeno sudjelovanje u drugim vaznim interesima zbog upotrebe supstance,
provodenje velike koli¢ine vremena u aktivnostima koje uklju¢uju nabavu supstance,
uzimanje supstance kao i oporavak od efekta iste.

Ponavljana upotreba supstance usprkos oc¢itim dokazima o $tetnim utjecajima iste, §to
je evidentno kada osoba uzima supstancu, iako je svjesna prirode i opsega Stetnih

utjecaja.

Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za mentalne poremecéaje (DSM V) (American Psychiatric

Association, 2013) koristi se slicnim kriterijima za postavljanje dijagnoze sindroma ovisnosti.

Medutim, kategorija zlouporabe supstance i kategorija ovisnosti o0 supstanci, postaju jedna

kategorija, $to je razli¢ito od prethodnog izdanja (DSM 1V). One tako postaju jedinstveni

poremecaj nazvan poremecaj uzimanja psihoaktivne tvari €iji S€ raspon proteze od blagog do

ozbiljnog. Takav poremecaj karakteriziran je simptomima Kkoji su rezultat kontinuirane

upotrebe supstance, bez obzira na probleme koje ta upotreba donosi pojedincu. Poremecaj

uzimanja psihoaktivne tvari ukljucuje 11 kriterija:

w

N o g &

Nenamjerno uzimanje supstance u vecoj koli¢ini ili kroz duze vremensko razdoblje.
Zelja za prestankom ili smanjenom uporabom supstance s bezuspjesnim pokusajima.
Provodenje velike koli¢ine vremena za nabavljanje i koriStenje supstance, kao i za
oporavak od u¢inka iste.

Nuzda za primjenom supstance.

Nemogucénost obavljanja duznosti na poslu, Skoli i ku¢anstvu, zbog uporabe supstance.
Nastavak uporabe, iako to dovodi do problema u vezama s bliznjima.

Odustajanje od vaznih socijalnih, rekreacijskih i profesionalnih aktivnosti zbog
uporabe supstance.

Ponovljena uporaba supstance, ¢ak i kad njena primjena osobu dovodi u opasnost.
Nastavak uporabe supstance, iako je osoba svjesna svojih fizickih i1 psiholoskih
problema izravno uzrokovanih primjenom supstance ili koji su se pogorsali njenom

primjenom.
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10. Potreba za ve¢om koli¢inom supstance za postizanje Zeljenog ucinka (tolerancija).

11. Razvitak sindroma ustezanja koji moze prestati S ponovnom uporabom supstance.

Ako su zadovoljena dva ili tri kriterija, rijec je o blagom sindromu uporabe supstance, dok je
srednje jaki sindrom uporabe supstance indiciran kada su Cetiri do pet kriterija zadovoljena.

Ozbiljan sindrom uporabe supstance indiciran je zadovoljavanjem Sest ili viSe kriterija.

Osim navedenih poremecaja, DSM V prepoznaje jos jednu skupinu poremecaja povezanih s
uporabom supstanci. To sSu poremecaji prouzroceni psihoaktivnim tvarima, Koji su
karakterizirani simptomima uzrokovanim ponovljenom primjenom supstance, iako ona
posljedi¢no donosi probleme pojedincu. To su primjerice intoksikacija, sindrom ustezanja i

mentalni poremecaji uzrokovani primjenom supstance.

1.2.2. Pogresna, nemedicinska i rekreacijska uporaba kodeina

Kako bi se prepoznali razli¢iti uzorci kodeinske uporabe, provedena su dva neovisna
istrazivanja u Australiji i Ujedinjenom Kraljevstvu. U njima su se prepoznale tri kategorije

problemati¢ne kodeinske uporabe (Cooper, 2011; Nielsen i sur., 2010):

1. Kodeinska uporaba gdje se nikad ne prelazi maksimalna preporuc¢ena doza, iako su
zbog duzine i prirode primjene zadovoljeni kriteriji za dijagnozu ovisnosti.

2. Kodeinska uporaba neznatno vece doze od one preporucene (ukljucuje terapijsku i
rekreacijsku upotrebu).

3. Kodeinska uporaba koja znatno premasuje preporucene doze (Cesto u kontekstu

ozbiljne opioidne ovisnosti).

Kada se govori o kodeinskoj ovisnosti prepoznate su dvije skupine pacijenata. Prva skupina
su oni pacijenti koji zapo¢nu koristiti kodein (receptni ili bezreceptni) za terapiju boli,
medutim onda povecaju dozu ili trajanje terapije (namjerno ili nenamjerno) ¢emu uzrok mogu
biti neinformiranost pacijenta ili neodgovaraju¢i savjet od strane zdravstvenih stru¢njaka
(Ford i Good, 2007; Hughes i sur., 1999). Drugu grupu c¢ine opioidni ovisnici koji koriste
kodein kako bi umanjili simptome sindroma ustezanja kada su u nemogucnosti nabaviti
heroin ili propisani metadon (Reed i sur., 2011; Heard i sur., 2006; ; Roumie i Griffin, 2004;

National Council on Patient Information and Education, 2002).
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Mnogi ¢imbenici doprinose potencijalnoj nemedicinskoj uporabi kodeina, kao i kodeinskoj
ovisnosti, kao $to su: laka dostupnost bezreceptnih pripravaka koji sadrze kodein, poticanje
pacijentovog samolijeCenja i neinformiranost o stvaranju ovisnosti 0 kodeinu te povezanih
Stetnih utjecaja (Van Hout i sur., 2014; Cooper, 2013; Wazaify i sur., 2006). Postoje tzv.
'skrivene’ grupe kodeinskih ovisnika, poput pacijenata s jatrogenom ovisno$¢u koja je
uslijedila nakon terapijske primjene kodeina (u terapiji boli, anksioznosti i nesanice). Takvi
pacijenti ne vide jasnu granicu izmedu terapijske i problemati¢ne upotrebe kodeina, pa tako
opetovano koriste kodein kada se pojave simptomi sindroma ustezanja (Nielsen i sur., 2010).
Generalno, osobe ovisne o kodeinu ne vide primjenu kodeina kao problemati¢nu te se ne
smatraju ovisnicima kojima je potrebna pomoc¢ (Cooper, 2013; Reay, 2009; Sproule i sur.,
1999).

Istrazivanja pokazuju kako je potencijal kodeinske zlouporabe vise prepoznat kod skupina
ljudi koji koriste ostale problematicne droge, nego kod opce populacije. Te osobe su itekako
svjesne utjecaja kodeina na olakSanje simptoma sindroma ustezanja uzrokovanih jac¢im
opijatima, npr. heroinom. Opcéenito, rekreacijska uporaba objasnjava se kao KkoriStenje
kodeina u visokim dozama, u tzv. binge epizodama (epizodama pretjerivanja) gdje se kodein
naj¢esce primjenjuje oralno, rektalno, nazalno, inhalacijski ili subkutano. Jedan od primjera je
primjena kodeinskog sirupa za kasalj, kodeinskih antidijaroi¢nih pripravaka ili samog kodeina
na nacin da se odabrani pripravak smrvi u energetska pica s kofeinom, npr. Red Bull (Ernest i
sur., 2010). U SAD — u kodein se naziva 'heroinom gorstaka' (Hillbilly Heroin) gdje se
slobodna baza kodeina pusi na aluminijskoj foliji (Reed i sur., 2011). Takoder, rap glazba na
jugu SAD — a popularizirala je Syrup, Barre, Purple Tonic, Sizzurp, Texas Tea, Tsikuni i Lean
i Purple Drank koji je dobio ime po ljubicastoj nijansi tog pi¢a koja nastaje zbog boja koje se
nalaze u sirupu za kasSalj. Radi se o mjeSavini kodeinskih sirupa za kasalj 1 gaziranih pica kao

Sto je npr. Sprite (Hart i sur., 2014; Peters i sur., 2010, 2007, 2003; Elwood, 1999).

Informacije o mijenjanju formulacije kodeinskih pripravaka, poput primjerice ekstrakcije
kodeina iz kombiniranih pripravaka ili nacina mrvljenja tablete, zahvaljujué¢i internetskim
forumima dostupne su Sirokom broju ljudi. Mijenjanje lijeka ili njegove formulacije pojedine
osobe koriste kako bi povecale i ubrzale uc¢inak pripravka, smanjile udio nepozeljnih aktivnih
i pomo¢nih tvari u pripravku te kemijski promijenile aktivne sastojke pripravka (Srimurugan i
sur., 2012; Raffa i Pergolizzi, 2010; Cone, 2006).
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1.2.3. Posljedice kodeinske pogresne, nemedicinske i rekreacijske uporabe

Mnoge klinicke studije govore o S$tetnim zdravstvenim posljedicama pogreSne primjene
kodeina. Takve posljedice najceSCe su povezane s pretjeranom ili predugom primjenom
kodeinskih kombiniranih pripravaka koji uz kodein sadrze ibuprofen, paracetamol ili aspirin.
Mogu se javiti ¢ak i U pacijenata koji nemaju povijest zlouporabe supstanci i komorbiditeta.
Spomenute posljedice mogu ukljucivati kroni¢nu glavobolju, gastrointestinalne hemoragije,
nefrotoksi¢nost, hipokalijemiju, akutni pankreatitis, neuroloska oStecenja i ovisnost (Pilgrim i
sur., 2013; McAvoy i sur., 2011; McDonough, 2011; Page i sur., 2011; Ernest i sur., 2010;
Frei i sur., 2010; Dutch, 2008; Chetty i sur., 2003). Mnoge od ovih nuspojava pripisuju se
upravo aditivima (ibuprofen, aspirin i paracetamol) u kombiniranim pripravcima s kodeinom
(Van Hout i sur., 2014).

Pogresna uporaba kodeina smatra se i jatrogenim uzrokom psihijatrijskih komorbiditeta
(Manchia i sur., 2013). Takoder, postoji povezanost izmedu KkoriStenja kodeinskih
kombiniranih pripravaka kroz duzi vremenski period i pojave depresije te stanja disforije
(McAvoy i sur., 2011; Frei i sur., 2010; Nielsen i sur., 2010; Romach i sur., 1999). Lam i sur.
(1996) su u svojem istrazivanju naglasili da u slucaju sumnje na psihijatrijski poremecaj
povezan sa zlouporabom supstance, postoji velika moguénost da se radi o zlouporabi sirupa
za kaSalj. Ti sirupi mogu u sastavu imati prometazin, efedrin, pseudoefedrin, kodein ili
hidrokodon te mogu uzrokovati paranoidne psihoze, ¢esto manifestirane deluzijama o

proganjanju i ponizavaju¢im halucinacijama (Tang i sur., 2012).

U Irskoj je provedeno istrazivanje medu ovisnicima o kodeinu kojim su navedene akutne i
kroni¢ne nuspojave kodeinske zlouporabe. Od akutnih nuspojava navede se svrbez, urtikarija,
zamagljen vid i respiracijska depresija, dok su neke od kroni¢nih nuspojava ukljucivale
mucninu, konstipaciju, otkazivanje organa (jetra, bubreg, crijeva), anemiju, konvulzije, ¢ir na
zelucu 1 nadutost. Neki od sudionika istraZivanja naveli su gubitak teZine i apetita kao
posljedicu kodeinske zlouporabe (Van Hout i sur., 2015). U istrazivanju provedenom u
Juznoafrickoj Republici, kodeinski ovisnici naveli su 1 sljede¢e nuspojave: suhoca usta,
povracanje, pojacano znojenje, tahikardiju, palpitacije i piloerekciju (Van Hout i sur., 2015).
Pri 'silasku’ s utjecaja kodeina opisani su simptomi depresije, letargije, konstipacije i retencije

urina, koje traju i danima nakon zadnje uporabe kodeina (Van Hout i sur., 2014).
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Otopine droga proizvedenih mijenjanjem formulacije kodeina i njegovih OTC pripravaka
povezane su s bezbroj opasnosti vezanih uz njihovo rizicno injektiranje i kontaminacije.
Postoji visoki rizik transmisije virusa koji se prenose krvlju, kod dijeljenja igala i koristenja
otvorenih spremnika za ¢uvanje otopine droga proizvedenih kod kuce, poput virusa hepatitisa
C i HIV virusa (Booth, 2013; Grund i sur., 2013).

1.3. Prevalencija kodeinske uporabe, zlouporabe i ovisnosti

Kodein je najcesc¢e koristeni opijat diljem svijeta te se u posljednjem desetljecu biljezi porast
potraznje od 27%. Prema zadnjim podacima, njegova globalna prodaja u 2011. godini iznosila
je 269 tona (International Narcotics Control Bord, 2012). Prema istrazivanju provedenom u
Republici Hrvatskoj najces¢e upotrebljavani analgetik bio je fiksna kombinacija
propifenazona, paracetamola, kodeina i kofeina (Krnic i sur., 2015). Iako su njegovi ucinci
znatno blazi od ucinaka heroina, kodein zbog svoje opioidne prirode ima potencijal
zlouporabe i razvoja ovisnosti (Jones i sur., 2012). Usprkos tome, prevalencija kodeinske
pogresne uporabe i zlouporabe slabo je poznata $to moze biti povezano sa skrivenom

prirodom pogresne uporabe kodeina (McAvoy i Tobin, 2014; Roussin i sur., 2013).
Pogresna uporaba kodeina zabiljeZena je u razli¢itim skupinama pacijenata:

e Koristenje kodeinskih pripravaka za lijeCenje djece od strane roditelja (Allotey i sur.,
2004).

e Zlouporaba kodeinskih sirupa za kasalj kod mlade populacije i ovisnika (Arndt i sur.,
2017; Hart i sur., 2014; Agnich i sur., 2013; Chittrakarn i sur., 2012; Tang i sur., 2012;
Wilson i sur., 2010; Ford, 2009; Kitabayashi i sur., 2007; 2000; Lam i Shek, 2006;
Peters i sur., 2003; Banerji i Anderson, 2001; Elwood, 2001).

e Receptna i bezreceptna uporaba kodeina kod studenata (Acocella, 2005; Steinman,
2006).

e Lijecenje ovisnosti od strane odraslih muskih konzumenata i pacijenata (Albsoul-
Younes i sur., 2010; Tetrault i sur., 2008; Yang i Yuan, 2008; Sweileh i sur., 2004).

e Zene srednje Zivotne dobi s pristupom ljekarni (Akram, 2000).

e Psihijatrijski pacijenti (Agyapong i sur., 2013).

e Pacijenti starije zivotne dobi (Agaba i sur., 2004; Roumie i Griffin, 2004).

e Qvisnici o injektiranom ketaminu (Lankenau i sur., 2007).
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1.3.1. Prevalencija kodeinske uporabe, zlouporabe i ovisnosti u Europi

Podaci o prevalenciji kodeinske uporabe, zlouporabe i ovisnosti u Europskoj Uniji su
iskljuc¢ivo ograni¢eni na francuska i norveska istrazivanja, dok su stope prevalencije u ostalim
drzavama nepoznate (Van Hout i sur., 2014; Casati i sur., 2012). Kodein je najceSce
konzumirani opioid u nekoliko europskih drzava (npr. Norveska). U Norveskoj je 2006.
godine zabiljezena prevalencija kodeinske uporabe od 7.3% za muskarce, odnosno 9.3% za
zene. Od navedenog broja, 12% zena i 9% muskaraca bili su srednje do visoki konzumenti
kodeina (120 definiranih dnevnih doza tijekom 2006. godine). Veliki postotak takvih
konzumenata (50%) su uz kodein koristili i benzodiazepine te karisoprodol. Norveska baza
podataka o propisivanju lijekova (2004 — 2006) istice kako je jednom od deset pacijenata
tijekom 2005. godine jednokratno izdan kodein. Mali broj takvih pacijenata (0.5%)
prekoracio je maksimalnu preporu¢enu dozu od 730 definiranih dnevnih doza kodeina
godis$nje, ukazujuc¢i na problemati¢nu kodeinsku potrosnju u ove male skupine pacijenata
(Fredheim i sur., 2009). Medutim, kodein u Norveskoj ne postoji u obliku bezreceptnog

pripravka.

Naprotiv, u Francuskoj su provedena istrazivanja kodeinske zlouporabe koja su ukljucila
njegove bezreceptne pripravke. Zabiljezeno je 15.1% pogresne i nemedicinske uporabe
kodeina, kao i 7.5% ovisnosti prema DSM — IV kriteriju. Takoder, pogre$na uporaba i
zlouporaba kodeinskih analgetika nadmasila je onu paracetamola pa je tako 19.5% pacijenata
koristilo kodeinske analgetike svakodnevno u razdoblju duzem od 6 mjeseci (Roussin i sur.,
2013; Orriols i sur., 2009).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Ljekarnici, kao zdravstveni profesionalci, svakodnevno izdaju kodeinske lijekove, koji zbog
svoje opioidne prirode nose veliki rizik od razvoja ovisnosti. Upravo zbog neinformiranosti
pacijenata o samom kodeinu, kao i njegovoj Sirokoj dostupnosti u bezreceptnom statusu, broj
kodeinskih ovisnika raste, $to u danasnje vrijeme predstavlja globalni javnozdravstveni

problem.

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati intervencije kojima ljekarnik moze sudjelovati u
uspjesnom lijeCenju kodeinske ovisnosti te naglasiti njegovu vaznu ulogu u rjeSavanju

globalnog problema ovisnosti o kodeinu.
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3. MATERIJALI | METODE

U izradi rada koriSteni su znanstveni radovi iz ¢asopisa dostupnih u bazama podataka
Medline, ScienceDirect, i PubMed Central te udzbenici i ostala dostupna literatura.
Kljucne rijeci koriStene pri istrazivanju:

e codeine, opiate medication, opioid misuse, opioid abuse, opiod addiction, opioid

dependence, over the counter codeine, pharmacy, treatment.

Razdoblje pretrazivanja: rujan 2016. — veljaca 2017.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Ovim poglavljem opisati ¢e se intervencije koje se koriste pri zapoCinjanju i lijeCenju
kodeinske ovisnosti. U mnogim drzavama zabiljeZena su povecanja u broju pacijenata koji
zapocinju lijeCenje kodeinske ovisnosti te je pokazana zabrinutost vezana uz potrebu za
dizajnom odgovaraju¢ih smjernica za ovu vrstu lijeCenja (Cooper, 2011; EMCDDA Annual
Report, 2011; Bell, 2010; Romelsj6 i sur., 2010; Thekiso i Farren, 2010; Roche i sur., 2008).
Mnogi kodeinski ovisnici ne smatraju kako im je potrebna pomo¢ te postoji malo dokaza o
tretmanima lijeCenja ove vrste ovisnosti (Cooper, 2013; Nielsen i sur., 2010). Kada se govori
o intervencijama u lijeCenju, stope zapocinjanja lijeCenja kodeinske ovisnosti su varijabilne,
uglavnom zbog stigme vezane oko samog tretmana odvikavanja i slabog razmatranja potreba
pacijenata (Reed i sur., 2011). Takoder, postoji problem identifikacije problemati¢ne uporabe
kodeina od strane zdravstvenih djelatnika i samih pacijenata pa tako postoje 'skrivene' skupine
kodeinskih ovisnika koji nisu svjesni svoje ovisnosti te zato niti ne traze odgovaraju¢u pomo¢
(Pates i sur., 2002) . U nastavku rada opisani su koraci potencijalnih intervencija u prevenciji
mijenjanja formulacije kodeinskih pripravaka, inicijalnoj identifikaciji kodeinske ovisnosti,

putevima prosljedivanja i zapocinjanju lijecenja.

4.1. Sustav ocjenjivanja stupnja ekstrakcije

U intervencijama nespecificnima za kodein, Katz i sur. (2006) su opisali razvoj sustava
ocjenjivanja stupnja ekstrakcije (eng. Extractability Rating System, ERS) koji bi posluZio
farmaceutskoj industriji i regulatornim tijelima u procjeni stupnja ekstrakcije 5 opioidnih
lijekova koji se izdaju na recept. Motivacija za istrazivanje bila je razvoj formulacija koje bi
sprijeile zlouporabu tih lijekova. Stupanj ekstrakcije je stupanj do kojeg se izvodi proces
ekstrakcije na odredenom pripravku koji kao rezultat daje onu koli¢inu aktivnog sastojka

potrebnu za zlouporabu supstance.

Razvoj ERS prosao je 5 faza. U pocetku, odrZzani su otvoreni razgovori s prvom grupom
strunjaka koja se sastojala od djelatnika Cije je podru¢je rada obuhvacalo zlouporabu
supstanci. Osim njih, razgovorima su prisustvovali 1 bivsi korisnici opioidnih lijekova s

povijes¢u zlouporabe istih. Neki od stru¢njaka u podrucju sudjelovali su i u kasnijim fazama
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istrazivanja te su na taj na¢in doveli do daljnjeg razvoja i poboljsanja ERS — a. Glavni rezultat
istrazivanja bilo je stvaranje detaljnog popisa tehnika ekstrakcije kojima se koriste pojedinci s
problemom zlouporabe supstanci. Autori su svjesni ograni¢enja istrazivanja i kako je potreban

dodatan rad na ERS — u sa svrhom poboljsanja standardizacije i pouzdanosti.

4.2. Model minimizacije Stetnih dogadaja

Iako se ve¢ina OTC lijekova koristi na ispravan nacin, postoji Sirok spektar situacija kada
njihova uporaba prelazi sigurnosne okvire. Fleming i sur. prepoznali su kako pacijenti ¢esto
predugo koriste bezreceptni lijek te ignoriraju uputu o lijeku u kojoj je navedeno vremensko
razdoblje nakon kojeg se potrebno javiti lije¢niku ukoliko su simptomi bolesti i dalje prisutni.
Osim toga, pacijenti samostalno poveéavaju dozu lijeka kako bi ubrzali nestanak simptoma ili
kako bi osjetili psihoaktivni ucinak lijeka (Fleming i sur., 2004). U Ujedinjenom Kraljevstvu
ljekarnici su prepoznali uski spektar lijekova s potencijalom zlouporabe. Ti su lijekovi bili iz
skupina laksativa, antihistaminika i opioidnih lijekova (Hughes i sur., 1999; Paxton i Chapple,
1996; Ball i Wilde, 1989). Pogresna uporaba i zlouporaba navedenih lijekova moze Stetno
utjecati na zdravlje pacijenta zbog djelatne tvari ili ostalih sastojaka u formulaciji lijeka
(Fleming i sur., 2004). Istrazivanja u Sjevernoj Irskoj su pokazala kako se ljekarnici koriste
razli¢itim metodama u cilju smanjenja prodaje OTC lijekova s potencijalom zlouporabe, kao
Sto su odbijanje prodaje istih ili stavljanje takvih proizvoda na manje vidljiva mjesta u
ljekarni. Medutim, te metode nisu dugorocno rjeSenje, buduc¢i da pacijenti Cesto nabave
zeljeni lijek u drugoj ljekarni (Hughes i sur., 1999). Upravo stoga, Fleming i sur. su kao cilj
svog rada naveli razvoj modela za identifikaciju 1 terapiju pogreSne uporabe i zlouporabe

OTC proizvoda u ljekarni.
Razvoj modela morao je pro¢i nekoliko faza:

- Napravljena je shema modela od strane autora
- Shema modela bila je detaljno razmatrana od strane istrazivatke komisije koja se
sastojala od grupe interdisciplinarnih stru¢njaka s iskustvom u ljekarni¢koj praksi te

pogresnoj uporabi i zlouporabi lijekova (n=24). U samoj komisiji nalazili su se

.....
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podrucju ovisnosti, predstavnici drzavne agencije za lijekove 1 pacijent s povijescéu
zlouporabe lijekova.

- Pomocu savjeta dobivenih od strane komisije napravljena je skica modela.

- Za daljnju konzultaciju o skici modela autori su se detaljno savjetovali s lokalnim
lije¢nicima, ljekarnicima, vode¢im psihijatrom 1 medicinskim sestrama u lokalnom
centru za ovisnost te inspektorima ljekarni zaduzenim za podrucje Sjeverne Irske.

- Napisan je opsezan prirucnik rada s detaljnim opisom modela. Opisane su informacije
o pozadini rada, komunikacijskim vjeStinama, nacinima lijeCenja, kao i detaljna

metodologija same studije.

Ono na $to se stavio naglasak bila je potreba za dobrim komunikacijskim vjeStinama zbog
teske 1 osjetljive teme rada. Izmedu ostalih iskoristile su se komunikacijske tehnike Cesto

koristene kod inicijacije promjena zivotnih navika, npr. kod prestanka pusenja.

U pilot studiji ovog modela sudjelovala su dva ljekarnika. Sudionicima je pruZena
odgovarajuca edukacija koja je ukljucivala predavanja o komunikacijskim tehnikama, kao i
interaktivne radionice u kojima su ljekarnici mogli odigrati moguce scenarije. Te su radionice
bile snimljene kako bi sudionici mogli procijeniti svoj nastup i dobiti odgovarajucu povratnu
informaciju. Nakon edukacije, od ljekarnika se trazilo da po¢nu s koristenjem modela u
svakodnevnoj praksi $to je ukljucivalo prikupljanje informacija o pacijentima koji prihvate

pomo¢ te 0 kona¢nom ishodu tih intervencija (Fleming i sur., 2004).

Model se sastoji od tri elementa:
1. Identifikacija pacijenata i njihovo uklju¢ivanje u model

Identifikacija se vr$i pomocu pracenja prodaje problematicnih OTC lijekova 1
javnozdravstvene kampanje. Kampanja ukljucuje postavljanje plakata i letaka na vidljiva
mjesta u sudjelujué¢im ljekarnama. Ciljevi tih materijala bili su podizanje svijesti
pacijenata o sigurnoj uporabi OTC lijekova, ohrabrivanje pacijenata da potraze savjet
ljekarnika o sigurnoj uporabi OTC lijekova, isticanje problema pogreSne uporabe i
zlouporabe te poticanje pacijenata da potraze pomo¢ ako je njihova uporaba OTC lijekova
neispravna. Osim kampanje, osoblje ljekarne je biljezilo podatke o prodaji problematicnih
OTC lijekova (opioidnih lijekova, antihistaminika i laksativa). Podaci su ukljucivali ime

ili opis pacijenta, informacije o trazenom proizvodu, postoji li sumnja o pogresnoj uporabi
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ili zlouporabi i je li izvrSena prodaja zatrazenog pripravka. Nakon odredenog vremenskog
perioda (maksimalno mjesec dana), podaci su bili pazljivo pregledani kako bi pomogli u
prepoznavanju pacijenata koji naizgled kupuju prekomjerne koli¢ine problematicnih OTC
lijekova. Nakon $to je identificiran pacijent za kojeg postoji sumnja o pogre$noj uporabi
ili zlouporabi, ljekarnik mu se obratio. U obracanju pacijentima ljekarnik se sluzio
komunikacijskim tehnikama opisanim u priru¢niku modela, a detalji svakog obracanja bili
su pomno zabiljezeni. Ako je pacijent odbio pomo¢ nakon nekoliko obracanja ljekarnika,
uskratila mu se prodaja zatrazenog OTC lijeka te je ljekarnik telefonski obavijestio

susjedne ljekarnike o problemati¢nom pacijentu.
2. LijeCenje 1 preporuke

Ako pacijent odluci prihvatiti pomo¢, model pruza dva algoritma koji pokazuju moguce
puteve lijeCenja (Slika 1 i 2). Odabir nacina lije¢enja ovisi o tipu OTC lijeka i tome je li

rijec o zlouporabi ili pogresnoj uporabi lijeka.

Pri identifikaciji pogresne uporabe OTC lijeka koristi se Algoritam 2 (Slika 2). Ovaj tip
lijecenja je indiciran kad je pomo¢ ljekarnika dovoljna, medutim potrebno je uspostaviti
komunikaciju s lokalnim lije€nikom u sluc¢aju da se dokaZe suprotno. U slucajevima
zlouporabe, procijenilo se da je pomoc¢ ljekarnika nedovoljna te da je nuzno pacijenta
proslijediti odgovaraju¢im zdravstvenim djelatnicima (lije¢nicima ili ¢lanovima lokalnog
centra za ovisnost). Iznimke su moguce, npr. u slu¢aju povremene ili rekreacijske uporabe

odbija se prodaja trazenog OTC lijeka.

3. Prikupljanje podataka i procjena ishoda

Kada se pacijent odlu¢i sudjelovati u programu, ljekarnik zapocinje voditi
individualizirani i povjerljivi dnevnik. Informacije koje dnevnik sadrzi su demografski
podaci pacijenta, njegova povijest uporabe lijekova i intervencije pri lijecenju (ukljucuju
podatke o izdanim lijekovima). Ovaj dnevnik je bio aZuriran pri svakom dolasku pacijenta

u ljekarnu §to je ljekarniku omogucilo pracenje pacijentovog napretka te ishoda lijecenja.
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Opioidi

A

Pocetno upucivanje
pacijenta lokalnom
centru za ovisnosti na
procjenu pomodcu
pisane uputnice i
telefonskog razgovora.

A 4

Odvijanje lije¢enja opioidne
ovisnosti po uputama lokalnog
centra za ovisnost. Generalno, to
uklju¢uje postupnu redukciju unosa
opijata na razini ljekarne. U nekim
slu¢ajevima moguce je ponuditi
bolnicko lijecenje: ono moze
ukljucivati postupnu redukciju
opijata ili lijecenje simptoma
ustezanja lijekovima (npr.
lofeksidinom).

Ako je potrebno, biti ¢e pruzena
suportivna i emocionalna pomo¢.

A

Nastaviti s konzultacijama i nakon
odvikavanja.

Slika 1. Algoritam lijecenja u slucaju zlouporabe opioidnih lijekova kada je zlouporaba

definirana kao uporaba lijeka u pogresne svrhe (uglavnom za postizanje psihoaktivnog u¢inka

lijeka).
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Da

v

Je li stanje za koje se
koristi OTC lijek
procijenjeno od strane
lije¢nika?

Je li lijeénik prepisao OTC lijek
pacijentu za lijeenje stanja?

A

Jesu li lijek i reZim doziranja
indicirani za pacijentovo stanje?

A

Istraziti suradljivost i
razloge pacijentove potrebe
za povecanjem doze. Pruziti

odgovarajucéi savjet.

Ne
v
Je li potrebno proslijediti pacijenta
» lije¢niku?
v A4
Da Ne
A 4 4
Proslijediti Savjetovanje
pacijenta pomocu pacijenta o
pisane preporuke lije¢enju

i telefonski
obavijestiti
lije¢nika.

Ako je prikladno,
poceti sa planom
redukcije.

Obavijestiti
ljekarnika o planu
lijecenja
preporuc¢enom od
lije¢nika.

Pracenje lijecenja
i suradljivosti od
strane ljekarnika
pri sljede¢im
konzultacijama.

v

njegovog stanja.

Ako je prikladno,
predloziti
alternativni lijek.

Dogovoriti
sljedecu
konzultaciju.

\ 4

Pracenje pacijenta pomocu
dogovorenih konzultacija.

Slika 2. Algoritam lijeCenja u sluCajevima pogreSne uporabe kada je pogreSna uporaba

definirana kao uporaba lijeka za valjanu indikaciju, ali na pogreSan nacin (uglavnom je u

pitanju pogresna doza ili trajanje uporabe).
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4.2.1. Rezultati pilot studije

Oba ljekarnika provela su javnozdravstvenu kampanju u svojim ljekarnama te su vodila
dnevnik prodaje u razdoblju od mjesec dana. Izvijestili su kako je vodenje dnevnika prodaje

bilo moguce, medutim tijekom guzvi, neke prodaje su ostale nezabiljezene.

Identificirano je 18 pacijenata za koje postoji sumnja pogresSne uporabe ili zlouporabe OTC
lijekova, a ljekarnici su se obratili 14 pacijenata kako bi raspravili njihovu neprikladnu
uporabu pripravka. Oba ljekarnika su se slozila kako je jednostavnije bilo pristupiti
pacijentima ¢ija je uporaba bila pogresna, nego onima s problemom zlouporabe. Nijedan od
ljekarnika nije uspio upisati nekog od pacijenata u pilot studiju, buduci da su misljenja kako
pacijenti ne bi svojevoljno ponudili potrebne informacije ili ispunjavali upitnike. Medutim, pri
obracanju pacijentima ljekarnici su dobili priliku educirati ih. Slozili su se kako je edukacija o
komunikacijskim vjestinama bila korisna te da postoji potreba za intenzivnijim programom

treninga po pitanju komunikacijskih tehnika.

Cini se da je najveée ogranienje ovih intervencija bila nevoljkost pacijenata kod ukljuéivanja
u pilot studiju. PogreS$na uporaba i zlouporaba je osjetljiva tema i ne iznenaduje nesuradljivost
pacijenata pri dokumentiranju povijesti uporabe. Medutim, moguce je da ¢e pacijenti S

velikom motivacijom imati korist od provedene intervencije.

Iako je model bio uspjeSan u mnogim podrucjima, kraj pilot studije identificirao je podrucja
kojima je potrebno usavrSavanje. Stavljen je naglasak na komunikacijske vjeStine ljekarnika,

¢ije ¢e poboljsanje biti glavni cilj u budué¢im radovima (Fleming i sur., 2004).

4.2.2. Prateée istrazivanje modela minimizacije Stetnih dogadaja

U svijetlu rezultata 1 preporuka pilot studije, zapoceto je novo istraZivanje koje je obuhvatilo
veéi uzorak ljekarni u Sirem podrucju Belfasta u Sjevernoj Irskoj (Wazaify i sur., 2006).
Istrazivanje je bilo podijeljeno na kvantitativnu fazu (testiranje modela minimizacije Stetnih
dogadaja) 1 kvalitativnu fazu (ispitivanje iskustva ljekarnika koji su prosli kroz kvantitativnu

fazu studije).
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Za potrebe studije kontaktirana su 146 ljekarnika u podrucju Belfasta, od kojih se 6 odlucilo
uklju¢iti u samo istrazivanje. Ljekarnici su pros§li dvodnevnu edukaciju na kojoj su se
upoznali sa samim tijekom studije, komunikacijskim vjeStinama i strategijama za promicanje
promjena u zdravstvenom ponasSanju. Edukacija je provedena po preporukama pilot studije
(Fleming i sur., 2004). Izmedu ostalog, ljekarnike se ohrabrilo da kao pomo¢ u provedbi
istrazivanja koriste ostalo osoblje ljekarne (u identifikaciji pogresne uporabe i zlouporabe).

Trajanje istrazivanja bilo je 6 mjeseci, a rezultati istog bili su mjereni kao:

e Ucinkovitost sistema identifikacije mjerenog kao broj zabiljezenih pacijenata i
lijekova.
e Ucinkovitost edukacije o komunikacijskim vjeStinama ljekarnika mjerene kao:
- Broj i tip pacijenata s kojima su ljekarnici zapoceli razgovor o neprikladnoj
primjeni OTC lijeka i ponudili savjet.
- Broj i tip pacijenata koji su prihvatili savjet i nastavili sa promjenama
predloZenim od ljekarnika.
e Broj pacijenata upucenih lije¢niku ili lokalnom centru za ovisnosti od strane ljekarnika
te broj pacijenata koji su uspjesno zavrsili lije¢enje ili izasli iz programa lijecenja.
e Ishodi lijeCenja zabiljezeni od strane ljekarnika, lijecnika, zdravstvenih djelatnika
lokalnog centra za ovisnosti koriste¢i se pruZzenom dokumentacijom istraZivanja i

upitnicima.

Nakon provedene kvantitativne faze istrazivanja, zapoCeta je kvalitativna faza u kojoj su
provedeni razgovori s ljekarnicima o njihovim iskustvima i razvoju modela u budu¢nosti. Cilj
ovih razgovora bio je istraziti misljenja ljekarnika o samom istrazivanju, identificirati njihova

pozitivna i negativna iskustva i ispitati utjecaj modela na svakodnevni rad u ljekarni.

4.2.2.1. Rezultati prateceg istraZivanja

Tijekom razdoblja od 6 mjeseci identificirano je 196 slucajeva u kojima je postojala sumnja
zlouporabe ili pogreSne uporabe OTC lijeka (120 slucajeva zlouporabe 1 76 slucajeva
pogresne uporabe). Ljekarnici su zapoceli razgovor o temi neprikladne uporabe OTC

pripravaka sa 70 pacijenata (43 slucajeva zlouporabe i 27 slucajeva pogresne uporabe). Dvije
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trecine pacijenata sa sumnjom zlouporabe bili su nepoznati osoblju ljekarne, dok su vecina sa

sumnjom pogresne uporabe bili redoviti pacijenti.

Uspjeh je postignut s 12 slucaja pogreSne uporabe i 2 slucaja zlouporabe na nacin da su
pacijenti odlucili prestati sa konzumiranjem problemati¢cnog OTC pripravka i/ili su bili
spremni probati sigurniju alternativu. Medutim, nijedan od pacijenata nije doSao do faze
pracenja koja je klju¢ni korak modela. S obzirom na situaciju, ljekarnicima je bilo nemoguce
procijeniti jesu li pacijenti uistinu prestali s uzimanjem pripravka ili su ih poceli kupovati u

drugoj ljekarni.

Ljekarnici su vidjeli sudjelovanje u istrazivanju kao priliku za profesionalni razvoj i razvijanje
komunikacijskih vjestina, ali nadasve im se svidjelo $to su imali priliku zapoceti razgovor o
problemu s kojim se ¢esto srecu u svakodnevnom radu. U pogledu iskustava, svi ljekarnici su
svjedocili kako pacijenti nisu bili skloni zapoc€injanju razgovora o njihovoj neprikladnoj
uporabi te kako nisu dobro reagirali na ponudene savjete. Priznali su kako je vodenje
dnevnika bilo tesko s obzirom na veliki promet u ljekarnama. Medutim, sudionici su priop¢ili
kako su identificirali popis karakteristika koji razlikuje pacijente s problemom zlouporabe od
onih s problemom pogresne uporabe. Pozitivno je $to su i farmaceutski tehnicari (zaposleni u
sudjeluju¢im ljekarnama) postali svjesni zlouporabe/pogresne uporabe OTC lijekova te su

tako shvatili da se nalaze u poziciji odgovornosti.

Neke od preporuka za buduéi razvoj modela su daljnja edukacija ljekarnika 1 farmaceutskih
tehnicara te ukljucivanje svih ljekarni u geografskom podrucju kako bi se savladao problem

kupnje problemati¢nih OTC lijekova iz razlicitih ljekarni (Wazaify i sur., 2006).

4.3. Lijecenje ovisnosti o kodeinu

U mnogim zemljama zabiljeZen je porast pacijenata ovisnih o opioidnim analgeticima, a
njihov broj je jo$ i ve¢i u zemljama gdje postoje OTC formulacije kodeina (Nielsen i sur.,
2015; Stannard, 2013; McDonough, 2011; Myers i sur., 2003). Upravo zbog povecanja
smrtnosti povezane s kodeinskom ovisnoS¢u postoji potreba za razvijanjem odgovarajuce
terapije lijeCenja kodeinske ovisnosti (Handley i Flanagan, 2014; Pilgrim i sur., 2013;
Hékkinen i sur., 2012). Medutim, literatura o nacinima lijeCenja ovisnosti o kodeinu je

oskudna (Nielsen i sur., 2016).
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Svaka sumnja na opioidnu ovisnost treba biti na vrijeme obradena, nakon Cega je potrebno
postaviti dijagnozu prema MKB-10 kriterijima (Just i sur., 2016). Terapijski rezimi lijeCenja
opioidne ovisnosti temelje se na potpori pacijenata ovisnih o opioidima te ukljucuju
dugotrajnu opiodima potpomognutu terapiju (eng. opioid assisted treatment, OAT),
detoksifikaciju, prevenciju relapsa i psihosocijalne intervencije (Amato i sur., 2004; 2008).
Uporaba nekoliko razlicitih terapijskih tvari je mjerodavna u lijeCenju, stabilizaciji i
detoksifikaciji takvih pacijenta $to ukljucuje oralnu primjenu opiodnih agonista kao $to su
metadon, buprenorfin, levo—o—acetilmedatol (LAAM), kodein ili morfin (Riksheim i sur.,
2014; Gowing i sur., 2011; Amato i sur., 2004).

Postoje snazni dokazi o u¢inkovitosti supstitucijske terapije metadonom (Mattick i sur., 2009;
2014). Medutim, njegova uporaba se smatra kontroverznom buduéi da primjenom metadona
moze do¢i do fatalnog predoziranja. Osim toga, ova vrsta terapije je dugotrajna te je njeno
trajanje Cesto neogranic¢eno (Strike i sur., 2013; Amato i sur., 2004). Pacijentova suradljivost
povezana je s propisivanjem odgovarajucih, individualno odredenih i visokih doza metadona
(Bao i sur., 2009; Amato i sur., 2004). Kod prilagodbe doze metadona, pacijenti su se ¢esto
zalili na neugodne simptome ustezanja $to je dovelo do primjene alternativnih terapijskih
agensa (npr. klonidina, lofeksidina, dihidrokodeina i buprenorfina) u svrhu potpore pacijenata
(Gowing i sur., 2009; Wright i sur., 2007).

Usporedba metadona i buprenorfina pokazala je kako je buprenorfin djelotvoran u terapiji
odrzavanja U dozama vi$im od 2 mg pri lijeCenju heroinske ovisnosti. Takoder, u placebo
kontroliranoj studiji dokazano je kako su doze buprenorfina vece od 16 mg dovele do
smanjenja uporabe ilegalnih droga od strane pacijenata. Osim toga, buprenorfin se pokazao
u¢inkovitijim od placeba po pitanju adherencije pacijenata. Medutim, kada su doze
buprenorfina bile niske ili fleksibilne, metadon je bio superiorniji u adherenciji pacijenata. U
slucajevima kada su doze buprenorfina bile srednje ili visoke, ali fiksne, nije bilo nikakve
razlike u djelotvornosti metadona i buprenorfina (Mattick i sur., 2014). Nadalje, nije
pronadena razlika izmedu njih kada je rije¢ o uspjeSnom zavrsetku lije€enja ovisnosti, iako je
buprenorfin pokazao brze olakSanje simptoma ustezanja (Gowing i sur., 2009). Za razliku od
metadona, sublingvalna primjena kombinacije buprenorfina i naloksona dovela je do manjeg
broja fatalnih intoksikacija (Soyka, 2015).

Kombinacija buprenorfina i naloksona (Suboxon®) koristi se u lije¢enju heroinske ovisnosti,

no u posljednje se vrijeme pokazala uclinkovitom u lijeCenju ovisnosti o0
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receptnim/bezreceptnim opioidima (Weiss i sur., 2011; Sigmon i sur., 2009), kao i u lije¢enju
pacijenata ovisnih o kodeinu (Royal College of General Practitioners, 2013; Stannard, 2013;
Department of Health, 2007). Uporaba kombinacije buprenorfina i naloksona u lijeCenju
kodeinske ovisnosti indicirana je zbog boljeg sigurnosnog profila u usporedbi s metadonom
(manji potencijal zlouporabe i 'ceiling' efekt na nuspojavu respiratorne depresije), nedostatka
povezanosti s produljenjem QT sréanog intervala, manje simptoma ustezanja nakon prestanka
uporabe i veée mogucnost nastavljanja svakodnevnih aktivnosti (Conroy i Hill, 2014; Fiellin i
sur., 2014; Hard, 2014; New Zealand Ministry of Health, 2008).

4.4. Kodeinska ovisnost — procjena i upravljanje

Prijasnja istraZivanja pokazala su da postoji potreba za koriStenjem standardiziranih kriterija
za dokazivanje kodeinske ovisnosti pacijenata (Tinsley i Watkins, 1998). Takoder, nema
dovoljno dokaza koji bi doveli do razvoja specifiénog terapijskog rezima i preporuka kada je
u pitanju ovisnost o kodeinu u bezreceptnom statusu (Cooper 2011; 2013; Reed i sur. 2011,
Thekiso i Farren, 2010).

Klini¢ki profili kodeinskih ovisnika variraju, ali uglavnom ih predstavljaju zene srednje do
kasne zivotne dobi s povijes¢u uzimanja vise supstanci, konzumentice alkohola i one koje
boluju od neke psihi¢ke bolesti (Agyapong i sur., 2013; Thekiso i Farren, 2010; Robinson i
sur., 2010; Otto i sur., 2009; Johansson i sur., 2003). U Irskoj, pogresna uporaba kodeinskih
proizvoda bila je Cesta kod starijih muskaraca s dugom povijesti ovisnosti o lijekovima
(Cohen i sur., 2010). Istrazivanje u Juznoafrickoj Republici pokazalo je kako je, nakon
benzodiazepinske ovisnosti, zlouporaba kombiniranih pripravaka kodeina jedan od najvecih

problema kada je rije¢ o neprikladnoj uporabi lijekova (Myers i sur., 2003).

Drugo istrazivanje je pokazalo kako je prosjecni dnevni unos kodeina u psihijatrijskih
pacijenata ovisnih 0 OTC kodeinu bio 261 mg po osobi, posebice u starijih muskaraca sa
komorbiditetima psihickih i fizickih bolesti (Thekiso i Farren, 2010). Pacijenti koji se lijece
od ovisnosti o kodeinskim sirupima za kasalj uglavnom su mladi (Wairagkar i sur., 1994).
Jedno od istrazivanja promatralo je put ovisnosti u pacijenata mlade zivotne dobi ovisnih o
kodeinskim sirupima koji su bili u potrazi za lije¢enjem. U veéini sluCajeva, pacijenti su

zapoceli s konzumacijom sirupa zbog nagovora prijatelja ili iz znatiZelje $to je u razdobljima
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kra¢im od 6 mjeseci dovelo do dnevnih unosa koji su premasili terapijske doze. Posljedi¢no,

doslo je do razvoja ovisnosti (Mattoo i sur., 1997).

McAvoy i sur. (2011) ukazali su na visoku prosje¢nu konzumaciju kodeina u bezreceptnom
statusu u pacijenata u procesu detoksifikacije (49 — 65 tableta dnevno) s povijeS¢u pogresne
uporabe OTC kodeina (ili drugih lijekova), alkoholizma ili mentalnih bolesti. Brands i sur.
(2004) otkrili su kako je prosje¢ni dnevni unos kodeina u pacijenata ovisnih isklju¢ivo o
opioidima izdanim na recept iznosio 21 tabletu. Ti pacijenti nisu bili skloni konzumaciji
ilegalnih neopioidnih droga te nisu prijavili primjenu intravenoznih droga. Osobe koje su
isklju¢ivo konzumirale opioide izdane na recept ili u pocetku prije primjene heroina, prijavile
su kontinuirane probleme s boli i psihijatrijsko lijecenje. U Irskoj je razmatrana regulativa
dostupnosti OTC kodeinskih lijekova kako bi se pokusala smanjiti zlouporaba tih pripravaka

u psihijatrijskih pacijenata (Agyapong i sur., 2013).

Kodeinska ovisnost moze se lijeciti hospitalizacijom, terapijom zamjene opioida ili
primjenom lofeksidina (a-2 agonist koji se koristi u smanjivanju opioidnih simptoma
ustezanja) u programu detoksifikacije na razini primarne zdravstvene zastite (Kelly i Madadi,
2012; Mattick i sur., 2008). Dodatno, ako se sumnja na postojanje neprikladne uporabe OTC
kodeina u vidu pogresne uporabe, takvi pacijenti mogu se lijeciti strukturiranom opioidnom
terapijom koja bi ukljucivala tjedno izdavanje lijeka, testiranje urina i prilagodbu doze. Ova
terapija bila bi uspjesna jedino u slu¢ajevima kada pacijent ne bi nabavljao problematicni lijek

iz drugih izvora (Kahan i sur., 2006).

Kodeinski ovisnici trebaju prilagoditi svoju dozu pod medicinskim nadzorom. Prvi koraci
lijecenja slicni su onima kod lijecenja ovisnosti o heroinu, a oni ukljucuju razne modalitete
detoksifikacije. Oni mogu biti nepropisivanje zamjenskih lijekova ili propisivanje lijekova
kao $to su sedativi (npr. benzodiazepina), lofeksidin i buprenorfin (Frei i sur., 2010). Druga
mogucnost je terapija odrzavanja u obliku zamjene opioida. Najcesce koriSteni zamjenski
opiodi su nalokson i dihidrokodein. Potrebno je naglasiti kako je za pozitivni rezultat lijeCenja
kodeinske ovisnosti itekako bitna i psihosocijalna pomo¢ te redovita kontrola nakon

zavrSetka lijecenja (Otto i sur., 2009; Backmund i sur., 2001).

U retrospektivnoj analizi intervencije koja se koristila terapijom ustezanja od problemati¢nog
lijeka u pacijenata koji pate od kroni¢nih dnevnih glavobolja uzrokovanih dugorocnom
uporabom simptomatskih lijekova protiv glavobolje zabiljeZeni su sljedeéi rezultati (Linton-

Dahlof i sur., 2000). Procijenjeno je 101 odraslih pacijenata (74 Zene i 27 muskaraca, u
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rasponu 16 — 72 godina) u razdoblju 1 + 3 mjeseca nakon prestanka uzimanja lijeka bez
odgovarajuce zamjene. Rezultati su pokazali kako je 57 (56%) pacijenata pokazalo izuzetan
napredak (definiran kao 50% redukcije u broju dana glavobolje). Pacijenti s problemom
pogreSne uporabe kodeina (n=14) su vanbolnickim tretmanom uspjeli prestati s
konzumacijom kodeinskih pripravaka te su prijavili sli¢cne simptome ustezanja kao i pacijenti
s problemom pogresne uporabe lijekova bez psihotropnog u¢inka. Onim pacijentima koji nisu
pokazali nikakav napredak nakon provedene terapije propisan je amitriptilin te je 36% njih
iskusilo znacajan napredak. Zakljucak istrazivanja bio je kako je ova vrsta lijeCenja terapija
izbora u pacijenata s problemom kroni¢nih dnevnih glavobolja. Medutim, procijenjeno je
kako jedna Cetvrtina takvih pacijenata ne odgovara dobro na terapiju koja se temelji isklju¢ivo

na prestanku uzimanja problemati¢nog lijeka.

Reed i sur. (2011) su u zakljucku svog rada o pripravcima kodeina naglasili potrebu za
razmatranjem $irokog spektra klinickih profila i Stete koja nastaje primjenom kodeina kod
korisnika te ovisnika o istom. Osim toga, postoji potreba za pravovremenim dokazima Kkoji bi
doveli do razvoja smjernica za lijeCenje pogresne uporabe i zlouporabe kodeina. Nuzan je
daljnji razvoj sveobuhvatne edukacije zdravstvenih djelatnika i koordinirane podrske od
strane stru¢njaka za ovisnost i bol u procjeni i upravljanju postojeom ovisnoséu i
nekarcinomskom boli (Maxwell, 2011; Roxburgh i sur., 2011; Bailey i sur., 2010; Daniulaityt
i sur., 2006).

4.5. Stigma i socijalna podrska pacijenata ovisnih o opioidima

Cooper i Nielsen (2016) su svojim preglednim radom opisali dosad objavljene radove na temu
stigme i socijalne podrske pacijenata ovisnih o farmaceutskim opiodima (eng. pharmaceutical
opioid, PO). Uporaba PO u stalnom je porastu te je ista povezana s velikim rizikom smrtnosti.
Stigma vezana uz tretmane lijeCenja ovisnosti i dalje je jedna od glavnih prepreka u
zapocCinjanju lijeCenja ovisnosti u pacijenata koji koriste PO. Dodatno, razlike u socijalnoj
potpori izmedu pacijenata koji koriste PO 1 ostalih ovisnika o opioidima mogu pozitivno
utjecati na rezultate lijeCenja. Upravo zato, stigma i socijalna podrska bile su glavno
zanimanje ovog rada buduéi da su oni promjenjivi faktori koji mogu poboljsati stope

zapocinjanja lijecenja i njegovog uspjesnog zavrsetka. Cilj rada bio je istraziti: (1) kako osobe
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u tretmanu lijecenja ovisnosti o PO doZivljavaju stigmu vezanu uz tretman lijeenja i (2) kako

socijalna podrska utjeCe na rezultate lijeCenja.

4.5.1. Stigma

Cooper je (2013) vodio intervjue s ovisnicima 0 OTC kodeinu na podruéju Ujedinjenog
Kraljevstva. Sudionici su sami sebe smatrali ovisnicima te je jedan od njih izjavio kako je
ovisan koliko i heroinski ovisnik. Medutim, neki od sudionika naveli su zaposlenost,
obrazovanje i izgled kao razloge koji su ih odvajali od ovisnika o ilegalnim opioidima. Osobe
su Cesto skrivale svoju ovisnost zbog straha od negativne reakcije od strane obitelji i prijatelja.
Provedeni intervjui s pacijentima koji su se lijecili od ovisnosti o PO otkrili su kako su
ovisnici smatrali da je terapija supstitucije opioida namijenjena isklju¢ivo ovisnicima o
drogama (uglavnom misle¢i na heroinske ovisnike). Takoder, ti su pacijenti smatrali kako je
to misljenje i op¢e populacije te su se na taj nacin odvojili od ovisnika o ilegalnim drogama.
Ovaj je stav bio ¢eS¢i u pacijenata koji nisu primjenjivali opioide intravenozno, budué¢i da

takva vrsta primjene doprinosi razvoju stigme (Nielsen i sur., 2010).

Cesto, stigma vezana za ovisnost o PO moZe predstavljati prepreku pri lije¢enju boli.
Razgovori s pacijentima ovisnim o PO koji pate od kroni¢ne nekarcinomske boli i njihovim
lije¢nicima otkrili su kako je trazenje dodatne terapije za olakSanje boli u pacijenata ovisnim o
PO cesto videno u kontekstu njihove ovisnosti, Sto dovodi do nepovjerenja, loSe komunikacije

i nedovoljne terapije (Esquibel i Borkan, 2014).

Suradnja izmedu pacijenata i pruzatelja usluge lijeCenja ovisnosti pokazala se izuzetno vazna
u ishodima lijeCenja. Kanadska i irska istraZivanja su pokazala da pacijenti koji dolaze u
ljekarnu u terapiji supstitucije opioida cijene ljekarnike koji se prilagodavaju njihovim
potrebama. Medutim, negativno su reagirali na ¢ekanje dok se ne zbrinu ostali pacijenti te
kada se prema njima ponasalo sponzorski ili sa sumnjom (Harris i McElrath, 2012; Anstice i
sur., 2009). Neki od sudionika istrazivanja vjerovali su kako usluga odvojena od oficine
doprinosi smanjenju stigme (Harris i McElrath, 2012), dok su drugi bili miSljenja kako
odvajanje pacijenata na terapiji supstitucije opioida doprinosi dodatnom razvoju stigme jer ih
na taj nacin ostali pacijenti u ljekarni dozivljavaju opasnima i sramotnima (Anstice i sur.,

2009). Skotsko istrazivanje o stavovima osoba koje ne konzumiraju ilegalne supstance
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pokazalo je kako vecina sudionika osuduje pacijente koji uzimaju opioidnu supstituciju,
vjerujuc¢i kako mormalni' ljudi u ljekarni ne bi trebali biti izlozeni ovisnicima 0 drogama

(Gidman i Coomber, 2014).

4.5.2. Socijalna podrska

Britansko istrazivanje o ovisnicima o OTC kodeinu pokazalo je kako vecina sudionika smatra
da ne moze razgovarati o svojoj ovisnosti sa ¢lanovima obitelji buduci da isti 'to ne bi
razumjeli' (Cooper, 2013). U drugim skupinama opioidnih ovisnika, potpora obitelji pokazala
se kljuénom. Tako su se kod konzumenata opioida bliski obiteljski odnosi povezali sa
smanjenom stopom primjene supstance i psiholoskih problema (Costantini i sur., 1992) te
prijevremenim pocetkom lijeCenja ovisnosti (Kelly i sur., 2010). Takoder, pokazalo se kako
su osobe koje su u procesu opioidne detoksifikacije uz obiteljsku podr§sku pokazale vecu

motivaciju, manju stopu relapsa i vecu percepciju potpore (Loffreda i sur., 2003).

Nadalje, rezultati analiza internetskih zdravstvenih foruma uputili su na njihovu vaznu ulogu
u socijalnoj podrsci buduéi da isti omogucuju anonimnu raspravu oslobodenu straha, srama ili
pravnih zabrinutosti (Nielsen i sur., 2010; Orizio i sur., 2010). U istrazivanju konzumenata
OTC kodeina mnogi sudionici su izjavili kako su internetski forumi doprinijeli njihovom
uvjerenju kako nisu sami (Nielsen i sur., 2010). Dodatno, neke je od njih rasprava je potakla
na zapocinjanje lije¢enja kodeinske ovisnosti, pa je tako jedna od sudionica izjavila kako su ju
osobe prisutne na forumu nagovorile da potrazi savjet lije¢nika. Jedini problem ovakve vrste

podrske je $to komentari ¢esto nisu pregledani (Cooper i Nielsen, 2016).

Takoder, pokazalo se kako je potpora prijatelja koji ne koriste problemati¢nu supstancu
izuzetno vazna u ovisnika prilikom odrZzavanja apstinencije. Naime, nedostatak ili manjak
podrske jedan je od glavnih razloga neuspjesnih pokusSaja lijeCenja ovisnosti (Best i sur.,
2008). Isto se odnosi i na partnere, pa je tako meta — analiza iz 2008. godine pokazala kako je
sudjelovanje partnera u lijeCenju ovisnosti dovelo do manjeg koristenja droge i povecane

adherencije pri lijeCenju, nego $to je sluc¢aj pri individualnoj terapiji (Powers i sur., 2008).

Smanjenje stigme kao prepreke u zapoc€injanju lijeCenja ovisnosti u osoba koje koriste PO

zahtijeva provodenje strategija koje se odnose na opcenitu stigmu o opioidima. Prvenstveno,
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neophodna je edukacija lokalne zajednice, zdravstvenih djelatnika i samih ovisnika (Woods i
Joseph, 2012). Osim toga, u lije¢enju je potrebna zadovoljavajuéa suradnja izmedu pacijenata
I zdravstvenih djelatnika (Fischer i sur., 2002; Rehm, 2002). Kako bi se zastitilo osobe koje
koriste PO od toga da postanu neinformirane Zrtve stigme, potrebna je njihova edukacija o
tome kako je opioidna ovisnost medicinsko stanje za koje postoji odgovarajuca terapija
(Woods i Joseph, 2012). Medutim, treba postignuti ravnotezu kako bi se izbjeglo impliciranje
kako su osobe ovisne o PO 'bolesne', §to moze dovesti do re — stigmatizacije (Crawford,
2013).

Ovaj pregledni rad dolazi u kriti¢no vrijeme. Posljednjih godina proveden je veliki broj
istrazivanja na temu stigme vezane uz uporabu supstanci i mentalnog zdravlja, gdje su
intervencije pokazale uspjesne rezultate (Livingston i sur., 2012). Iako vecina takvih radova
govori o ilegalnim supstancama, isticanje vaznosti stigme i njezinih utjecaja na osobe koje
koriste supstance moze otvoriti put ka buduc¢im istrazivanjima o stigmi prema ovisnicima o
PO (Cooper i Nielsen, 2016).

4.6. Centri za lijecenje ovisnosti u RH

Lijecenje ovisnosti provodi se unutar bolnica, ali 1 izvanbolnicki. Prema 1zvjeS¢u o osobama
lijeCenim zbog zlouporabe psihoaktivnih droga za 2015. godinu (Katalini¢ 1 Huski¢, 2016) u
Hrvatskoj prevladava izvanbolnicki nac¢in lije¢enja (ambulantni i u terapijskim zajednicama).
Za informacije 1 pomo¢ vezanu uz zastitu mentalnog zdravlja, zlouporabu psihoaktivnih tvari,
prevenciju 1 lijeCenje ovisnosti moguce se obratiti Sluzbama za prevenciju i izvanbolnicko
lijeCenje ovisnosti i mentalno zdravlje pri Zupanijskim zavodima za javno zdravstvo. Te
sluzbe u svojem podrucju djelovanja objedinjuju aktivnosti zaStite mentalnog zdravlja,
zdravstva, socijalne zaStite 1 prosvjete s ciljem provodenja stalnog nadzora, edukacije,
psihoterapije, obiteljske terapije, prevencije HIV infekcije i hepatitisa, te pomo¢i u rjeSavanju
drugih Zivotnih problema ovisnika i njihovih obitelji, kao 1 pruzanju pomo¢i povremenim
konzumentima droga i njihovim obiteljima (Sluzbe za zastitu mentalnog zdravlja i prevenciju

ovisnosti, 2016).
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovog diplomskog rada prikazane su moguée intervencije ljekarnika u lijeCenju
kodeinske ovisnosti. Na temelju proucene literature, rezultata i rasprave moze se zakljuciti

sljedece:

e pogresna uporaba i zlouporaba kodeina globalni su javnozdravstveni problemi;

e mnogi kodeinski ovisnici nisu svjesni svoje problematicne uporabe te ne smatraju
kako im je potrebna pomo¢ u lijeCenju njihove ovisnosti;

e model minimizacije Stetnih dogadaja dao je dobru osnovu kada su u pitanju
identifikacija kodeinske ovisnosti te lijeCenje 1 pracenje iste, medutim potrebno je
dodatno usavrSavanje samog modela;

e ovisnici o kodeinu trebaju prilagoditi svoju dozu pod medicinskim nadzorom; lijecenje
se zapocinje kao i lijjecenje heroinske ovisnosti te ukljucuje razli¢ite stupnjeve
detoksifikacije;

e kombinacija buprenorfina i naloksona se u posljednje vrijeme pokazala uspjeSnom u
terapiji lijecenja ovisnosti o kodeinu,

e u Republici Hrvatskoj postoje Sluzbe za prevenciju i1 izvanbolni¢ko lijeenje ovisnosti
1 mentalno zdravlje pri Zupanijskim zavodima za javno zdravstvo u kojima je moguce
dobiti informacije 1 pomo¢ vezanu uz zaStitu mentalnog zdravlja, zlouporabu
psihoaktivnih tvari, prevenciju 1 lijeenje ovisnosti;

e smanjenje stigme o ovisnosti 1 povecana socijalna podrska pokazali su se kao vazni
¢imbenici u uspjeSnom zavrSetku lijecenja ovisnosti;

e postoji potreba za dokazima koji bi doveli do razvoja smjernica za lijecenje pogreSne
uporabe i zlouporabe kodeina;

e potreban je daljnji razvoj sveobuhvatne edukacije zdravstvenih djelatnika i
koordinirane podrske od strane stru¢njaka za ovisnost i bol u procjeni i upravljanju
postoje¢om ovisnoscu i nekarcinomskom boli;

e ljekarnici kao zdravstveni radnici trebaju osvijestiti kako je njihova uloga u
prepoznavanju i lije¢enju kodeinske ovisnosti izuzetno bitna te kako su jedna od

vaznih karika u lancu smanjenja prevalencije kodeinske ovisnosti.
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7. SAZETAK/ SUMMARY

Kodein je najcesce koriSteni opijat diljem svijeta te se u posljednjem desetljecu biljezi porast
potraznje od 27%. Brojna istrazivanja su ukazala na povezanost bezreceptnih kodeinskih
analgetika i nuspojava te razvoja ovisnosti. Primjena takvih lijekova izvan odobrenja nosi
rizik od nuspojava kodeina, te se povecanje primjene farmaceutskih opioida u nemedicinske
svrhe smatra globalnim javnozdravstvenim problemom sa znacajnim epidemioloskim,
ekonomskim i socijalnim posljedicama. Ljekarnici u svakodnevnom radu izdaju kodeinske

lijekove koji zbog svoje opioidne prirode nose veliki rizik od razvoja ovisnosti.

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati intervencije kojima ljekarnik moze sudjelovati u
uspjeSnom lijecenju kodeinske ovisnosti te naglasiti njegovu vaznu ulogu u rjeSavanju

globalnog problema ovisnosti o kodeinu.

U izradi rada koriSteni su znanstveni radovi iz Casopisa dostupnih u bazama podataka

Medline, ScienceDirect, i PubMed Central te udzbenici i ostala dostupna literatura.

Rezultati prikazuju potencijalne intervencije u prevenciji mijenjanja formulacije kodeinskih
pripravaka, inicijalnoj identifikaciji kodeinske ovisnosti, putevima prosljedivanja i
zapocCinjanju lijjeenja kao 1 trenutno dostupne tretmane lije€enja ovisnosti o kodeinu, $to

ukljucuje:

e sustav ocjenjivanja stupnja ekstrakcije
e model minimizacije Stetnih dogadaja
¢ lijecenje kodeinske ovisnosti supstitucijskom terapijom buprenorfinom i naloksonom

e vaznost stigme i socijalne podrske u uspjeSnom zavrSetku tretmana lijeenja

Uz odgovarajucu edukaciju i uporabu navedenih intervencija, ljekarnici mogu dovesti do

smanjenja prevalencije kodeinske ovisnosti i Stetnih dogadaja povezanih s istom.

Kljuéne rije¢i: ljekarnici, kodein, ovisnost, lije¢enje kodeinske ovisnosti
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Globally, codeine is most commonly used opiate and over the last decade demand for codeine
has risen by 27%. Studies have shown connection between over-the-counter (OTC) codeine
medications and adverse events. If such products are used outside their recommendations,
there is a risk of adverse effects of codeine. Therefore, increases in the non — medical use of
pharmaceutical opioids is a global public health concern with significant epidemiologic,
social and economic consequences. In their everyday practice, community pharmacists

dispense codeine medications, which due to their opioid nature have dependence potential.

The aim of this paper is to show pharmacists interventions in treatment of codeine
dependence and to emphasize pharmacists role in solving the global problem of codeine

dependence.

The research for this work has been done through academic research papers published
in professional journals and available for review through the following databases: Medline,

ScienceDirect, PubMed Central; textbooks and other literature.

Results describe potential interventions on prevention of pharmaceutical tampering, inital
identification, refferal and uptake into treatment, as well as available treatments for codeine

dependence. Results include:

e extractability rating system
e harm-minimisation intervention model
e tretmant of codeine dependence with buprenorphine naloxone

e importance of stigma and social support in treatment of codeine dependence

Adequate education and use of given interventions can lead community pharmacists in
reducing prevalence of codeine dependence and adverse effects linked with that type of

dependence.

Key words: community pharmacists, codeine, dependence, codeine dependence treatment
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