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Povzetek

Uvod: Odvisnost od prepovedanih drog je zdravstveni problem, ki je prisoten tudi v
ustanovah za prestajanje zaporne kazni. Obsojencem z odvisnostjo od drog je potrebno
zagotoviti enako dostopnost in kakovost zdravstvenih storitev kot ostalim bolnikom z
odvisnostjo. Bolniki z odvisnostjo od prepovedanih drog v zaporih se v najvecji meri

vklju€ujejo v vzdrzevalne substitucijske programe.

Namen: Z raziskavo smo Zeleli pri obsojencih v Zavodu za prestajanje kazni zapora Dob
pri Mirni preuciti trende predpisovanja substitucijskih in ostalih zdravil ter primerjati

rezultate z aktualnimi smernicami za zdravljenje.

Metode: Izvedli smo prese¢no raziskavo primerov, pri ¢emer so bile opazovane epizode
posamicni bolniki dolocenih vkljuc¢itvenih diagnoz odvisnosti in/ali substitucijskih zdravil,
ki so v Casu opazovanja obiskovali psihiatricno ambulanto (220 od skupno 520
zapornikov). Za vrednotenje trendov predpisovanja zdravil smo uporabili novejSe smernice
za predpisovanje substitucijskih zdravil. Preverjali smo korelacijo med $tevilom diagnoz in
pogostnostjo obravnav ter Stevilom diagnoz in zdravil v celotnem vzorcu. Za dolo¢anje
normalnosti porazdelitve spremenljivk smo uporabili Shapiro—Wilk test ter za sklepno
statistiko razli¢ne statistitne teste. Za vpliv neodvisnih spremenljivk na pojavnost
interakcij tipa X smo uporabili metodo logisti¢ne regresije. Podatke o starosti, diagnozah,
predpisanih zdravilih in odmerkih posameznih zdravil, pogostnosti obravnav v zadnjih
nekaj mesecih in uspesnosti vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja smo pridobili iz

medicinske dokumentacije psihiatricne ambulante.

Rezultati: Odmerki predpisanih substitucijskih zdravil v psihiatri¢ni ambulanti Zavoda So
v skladu z veljavnimi dosegljivimi smernicami; zabelezili smo le minimalna odstopanja. Z
uporabo Spearmanovega koeficienta smo potrdili korelacijo med Stevilom diagnoz in
Stevilom zdravil, ki jih bolniki prejemajo (koeficient korelacije = 0,212, p = 0,002).
Korelacije med $tevilom diagnoz in pogostnostjo obravnav nismo dokazali (koeficient
korelacije = -0,014, p = 0,836). S statisticnim testom Kruskal-Wallis (p < 0,05) smo
dokazali statisticno znacilno razliko v pogostnosti obravnav med skupinami bolnikov, ki so
prejemali razlina substitucijska zdravila (buprenorfin, metadon in kombinacijo

buprenorfina in metadona). Razlik v pojavnosti interakcij tipa X med razli€nimi
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vzdrzevalnimi substitucijskimi zdravljenji ni bilo, smo pa dokazali razliko med primeri
bolnikov s substitucijsko terapijo in ostalimi bolniki (Hi-kvadrat test, x2 = 19,032;
p = 0,000). Z multivariabilno logisti¢no regresijo smo ugotovili, da na pojavnost interakcij

tipa X vpliva le starost (p = 0,049; = 0,34).

Zakljucki: Odmerki predpisanih substitucijskih zdravil v Zavodu so v skladu z aktualnimi
smernicami. Z naras¢anjem starosti bolnikov se veca verjetnost za pojavnost interakcij tipa
X. Glede na pojavnost interakcij tipa X pri tovrstnih bolnikih, bi bilo smiselno izvajati
farmakoterapijske preglede pri vseh bolnikih, vkljucenih v vzdrzevalno substitucijsko

zdravljenje.

Kljuéne besede: odvisnost od prepovedanih drog, vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje,

interakcije med zdravili, u¢inkovitost zdravljenja, farmacevt svetovalec.
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Abstract

Introduction: Substance dependence is a health issue, which is also present in correctional
facilities. Prisoners substance abusers are entitled to the same level of accessibility to
healthcare as substance abusers in other healthcare facilities. Substance abusers in prisons

are usually involved in the maintenance substitution therapy programmes.

Aim: The aim of this study was to study the prescribing trends of substitution and other
therapy in Dob Prison and to compare them with the current treatment guidelines for drug

abuse treatment.

Methods: A cross-sectional study of cases was done with 220 out of 520 prisoners who
were visiting the psychiatrist practice, had a known substance abuse disorder and were
receiving substitution therapy. For evaluation of prescribing trends of substitution therapy
the newest guidelines were used. The correlation between the number of diagnoses and
frequency of medical interventions and between number of diagnoses and number of
prescribed medication were studied. The Shapiro-Wilk test for testing the normal
distribution of variables was used to test the normality of distribution. The influence of
independent variables on X drug interactions was evaluated with logistic regression. Data
on diagnoses, patient pharmacotherapy and pharmacist consultant’s interventions were

obtained from patients’ medical documentation.

Results: We noticed only a minor guideline deviation in prescribing substitution therapy in
Dob prison. With the use of Spearman's coefficient we confirmed the correlation between
the number of diagnoses and number of received medication (correlation coefficient =
0.212, p = 0.002). The correlation between the number of diagnoses and number of
medical interventions was not confirmed (correlation coefficient = -0.014, p = 0.836). A
statistically significant difference in the frequency of medical interventions between groups
of patients who received specific substitution therapy (buprenorphine, methadone and their
combination) was proven with the use of Kruskal-Wallis test. There were no differences in
the frequenies of X drug interactions between different substitution pharmacotherapies, but
there were differences between patients on substitution therapy and those without it (Chi-
square test, x2 = 19.032; p = 0.000). An impact on frequeny of X interaction was
significant only for age variable (multiple logistic regression, p =0.049; f = 0.34).
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Conclusions: Substitution therapy prescribing in Dob prison is in line with the current
treatment guideline.. The higher patient age has an impact on the higher probability of X
drug interactions. According to these results, a pharmacotherapy review in substitution
therapy patients s would be advisable.

Key words: Substance dependence, substitution maintenance therapy, drug-drug

interactions, treatment efficacy, pharmacist consultant.
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AMPA

CBN
DALY
EMCDDA

GABA
NAcc
NMDA
THC
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VTA
WHO

a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionska kislina (angl. a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

kanabinol

nezmoznosti prilagojena leta zivljenja (angl. disability-adjusted life year)
Evropski center za spremljanje drog in zasvojenosti z drogami (angl. European
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amino-maslena kislina (angl. gamma-aminobutyric acid)

jedro akumbensa (angl. nucleus accumbens)

N-metil-D-aspartatna kislina (angl. N-methyl-D-aspartatic acid)
tetrahidrokanabinol, tudi delta-9-tetrahidrokanabinol (A9-THC)

Urad ZdruZenih narodov za droge in kriminal (angl. United Nation Office on Drugs
and Crime)

ventralno tegmentalno jedro

svetovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Organisation)
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1 Uvod

1.1 Definicija odvisnosti (zasvojenosti)

Odvisnost oziroma zasvojenost je psihi¢na in fizi¢na bolezenska navezanost na dolo¢eno snov

ali dejavnost (npr. odvisnost od alkohola ali nikotina in odvisnost od igranja na sreco).

Odvisnost je patofizioloSka motnja, ki nastane zaradi dolgotrajne izpostavljenosti mozganov

psihotropnim snovem ali zaradi izvajanja dejavnosti, ki mo¢no aktivira sistem nagrajevanja v

mezolimbi¢ni poti v mozganih. Pri sindromu odvisnosti obi¢ajno nastopajo:

kompulzivno vedenje,

odpoved kontrole vnosa psihotropnih snovi oziroma obsega izvajanja dejavnosti, Ki
povzroca odvisnost,

psihi¢na in fizicna odvisnost (psihicna odvisnost je subjektivno prepri¢anje
posameznika, da za normalno funkcionalnost potrebuje doloc¢eno snov ali dejavnost;
fizicna odvisnost oznacuje ze nastalo organsko spremembo v telesu zaradi uporabe
doloCene snovi. Fizicna odvisnost je povezana s toleranco (farmakokineticna,
farmakodinami¢na, vedenjska toleranca) in odtegnitvenimi simptomi, ki se pojavijo po
prenehanju uporabe snovi),

odtegnitveni simptomi ob nenadnem prenehanju uporabe psihotropnih snovi ali
abstinenci od dejavnosti, ki povzroca odvisnost,

toleranca (potreba po vedno vi§jih odmerkih psihotropnih snovi ali vedno ve¢jem
obsegu izvajanja dejavnosti, ki povzrofa odvisnost in je predvsem posledica
receptorskih sprememb),

senzitizacija (obraten pojav od tolerance — Ze manjSa koli¢ina psihotropnih snovi
povzroci enak ucinek),

hrepenenje po psihotropnih snoveh ali dejavnosti, ki povzro¢a odvisnost,

recidiv (ponovna uporaba psihotropnih snovi ali izvajanje dejavnosti, ki povzroca

odvisnost, po ze dosezZeni abstinenci).

Posameznik z razvitim sindromom odvisnosti obi¢ajno brez strokovne pomoci tezko trajno

preneha z uporabo snovi ali z izvajanjem dejavnosti, ¢eprav se zaveda skodljivosti za njegovo

zdravje in zivljenje (1-5).



1.2 Odvisnost od prepovedanih drog

Po podatkih Urada Zdruzenih narodov za droge in kriminal (angl. United Nation Office on
Drugs and Crime, v nadaljevanju UNODC) ter Svetovne zdravstvene organizacije (angl.
World Health Organisation, v nadaljevanju WHO) iz leta 2016 je Stevilo odvisnih od
prepovedanih drog, ki so razvili dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja prepovedanih
drog, v svetovnem merilu preseglo 29 milijonov, od tega uporablja priblizno 12 milijonov
ljudi prepovedane droge intravensko. Posebej problematicen je nizek odstotek zdravljenih, saj
se po podatkih zdravi zgolj ena Sestina ljudi z odvisnostjo od prepovedanih drog (6). Stein in
sodelavci v porocilu iz leta 2012 ugotavljajo, da je v razli¢nih delih sveta razli¢éna odvisnost

od razli¢nih prepovedanih drog (7). Povzetek ugotovitev je naveden v Preglednici I.
Preglednica I: Zastopanost najpogosteje uporabljanih prepovedanih drog po celinah.

Povzeto po: Stein D, Lerer B, Stahl SM: Essential Evidence-Based Psychopharmacology, 2. izd.,
Cambridge University Press, Cambridge, 2012: 235-61 (7).

Najpogosteje uporabljane prepovedane droge (skupina)

Evropa opioidi (60%) kanabis (19%)
Severna Amerika kokain (35%) kanabis (31%)
JuZzna Amerika kokain (54%) kanabis (31%)
Afrika kanabis (64%) opioidi (16%)
Azija opioidi (63%) amfetamini (19%)
Avstralija kanabis (47%) opioidi (33%)

Stopnja umrljivosti zaradi uporabe prepovedanih drog v svetu po porocilu UNODC iz leta
2016 znasa 43,5 smrti na milijon (v starostnem obdobju od 15 do 64 let), v Evropi je ta ocena
17 smrti na milijon. Najveéje breme predstavljajo smrti zaradi predoziranja (akutne
zastrupitve). Nekatere psihotropne snovi imajo manjsi zasvojitveni potencial kot druge,
pomembno vlogo pri razvoju odvisnosti od prepovedanih drog imajo tudi genetske znacilnosti

posameznika in okolje (7).

Vse vrste odvisnosti predstavljajo veliko breme za posameznika in druzbo. V porocilu
UNODC iz leta 2016 (6) je izpostavljeni nekaj podrocij, kjer lahko pride do negativnih

sprememb zaradi odvisnosti od prepovedanih drog. Omenjena podrocja ponazarja Slika 1.



Odvisnost od prepovedanih drog ima stevilne skodljive posledice za zdravje posameznika, saj
lahko povzroca zaplete na vseh organskih sistemih v telesu, poveca moznost prenosa okuzb
(npr. HIV, hepatitisa B in C), ima psihosocialne posledice, skrajSuje zivljenjsko dobo in
zmanjsuje delovno sposobnost. Svetovno breme odvisnosti od prepovedanih drog je v letu
2013 znasalo 12 milijonov nezmoznosti prilagojenih let zivljenja (angl. disability-adjusted life
year, v nadaljevanju DALY), od tega je vec kot 8 milijonov DALY nastalo zaradi odvisnosti
od opioidov. Slednja je problematicna predvsem zaradi naina uporabe, saj gre za
intravenozno vbrizgavanje substanc. S tem so povezana vecja tveganja predoziranj in prenosa
okuzb. Odvisnost od prepovedanih drog povezujejo tudi z ve€jo pojavnostjo spolno
prenosljivin bolezni, predvsem zaradi tveganega spolnega vedenja ljudi z odvisnostjo od
prepovedanih drog (6).

Vpliv odvisnosti od prepovedanih drog na druzbeni razvoj se kaze v socialni izklju¢enosti
ljudi z odvisnostjo od prepovedanih drog, kar oteZuje njihovo zdravljenje in ponovno
vklju€evanje v druzbo. S socialno izkljucenostjo ljudi z odvisnostjo od prepovedanih drog je
lahko povezano zmanjsanje odstotka delovno aktivnega prebivalstva, kar vpliva na ekonomski
razvoj. Slabo ekonomsko stanje prebivalstva je lahko razlog za pridelavo in razpecevanje
prepovedanih drog. Odvisnost od prepovedanih drog nenazadnje viSa tudi stroSke
zdravstvenih sistemov v razli¢nih drzavah iz naslova financiranja preventivnih ukrepov (npr.
razdeljevanje sterilnih injekcijskih igel, kondomov), vzdrzevalnih substitucijskih programov
(npr. stroski, povezani z zdravili), zdravljenja zapletov zaradi odvisnosti od prepovedanih
drog (npr. okuzbe s HIV, hepatitisom, spolno prenosljivimi boleznimi). Odvisnost od
prepovedanih drog je povezana tudi s kaznivimi dejanji s podro¢ja organiziranega kriminala

in nasiljem, kar vpliva na ekonomsko in politi¢no stabilnost drzav (6, 8).

Ekonomski
razvoj

Slika 1: Shematski pregled podrocij, kjer se lahko izrazijo negativne posledice uporabe prepovedanih
drog (6).



1.3 Molekularna in farmakolo$ka razlaga odvisnosti

Molekularna osnova nastanka odvisnosti od razliénih snovi in dejanj je mezolimbi¢na pot iz
ventralnega tegmentalnega jedra (angl. ventral tegmental area, v nadaljevanju VTA)
mozganskega debla do jedra akumbensa (angl. nucleus accumbens, v nadaljevanju NAcc). 1z
VTA se §iri mreza dopaminergi¢nih nevronov s postsinapti¢nimi glutamatnimi receptorji (o-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionska  Kkislina, s  kratico  AMPA;
N-metil-D-asparaginska kislina, s kratico NMDA). VTA sodeluje pri ucenju in razvoju
Cutenja ter spros¢a dopamin v sprednji del mozganov (angl. forebrain). Nevroni s tega

podrocja segajo tudi v NAcc, kamor se prav tako sprosca dopamin (9-11).

Prefrontalna skorja, vkljuéno z anteriorno cingulatno in orbitofrontalno skorjo je drugi
podaljsek nevronov iz VTA v mezokortikolimbi¢ni poti. Ta del mozganov je odgovoren za
vedenje in nacrtovanje dejanj. Prefrontalna skorja pri ljudeh z odvisnostjo ustvarja povezavo
med obc¢utkom nagrade po uporabi psihotropnih snovi in sprozilci v okolju, ki omogocijo
dostop do psihotropnih snovi. Taki sprozilci v okolju (npr. videvanje znancev, ki Se
uporabljajo prepovedane droge) lahko povzroéijo recidiv tudi po ve¢ mesecih abstinence
(7, 10).

Pri odvisnosti sta poleg naStetih struktur pomembni $e bazolateralna amigdala, Ki je
odgovorna za motivacijo, in hipokampus, ki ima vlogo pri u¢enju in spominu (npr. spomin na

preteklo dejanje, kot je zloraba drog v mladosti) (7).

Dopamin je primarni zivéni prenasalec v sistemu za nagrajevanje v mozganih (mezolimbi¢na
pot, ki je tesno povezana z mezokortikalno potjo). Dopamin je kot Ziv¢ni prenasalec udelezen
tudi v nigrostriatni in tuberoinfundibularni poti (10). Njegovo vlogo v omenjenih mozganskih

predelih povzema Preglednica IlI.



Preglednica Il: Vloga dopamina v razli¢nih predelih mozganov.

Povzeto po: Genetic Science Learning Center: The Science of Addiction: Genetics and the Brain,
Beyond the Reward Pathway (9).

Vloga dopamina in posledice disfunkcije
predela centralno Zivénega sistema

Predel centralno Zivénega sistema

Spomin, motivacija, Custva, ugodje, hrepenenja,
odvisnost.
Disfunkcija tega predela je povezana s
halucinacijami in shizofrenijo ter vplivom na
kognicijo.

Mezolimbi¢na in mezokortikalna pot
(ventralno tegmentalno podrocje do nukleusa
akumbensa, amigdala, hipokampus, prefrontalna
skorja)

Kontrola motorike.
UniCenje nevronov v tej poti je povezano S
parkinsonovo boleznijo.

Nigrostriatna pot
(substanca nigra do striatuma)

Hormonska regulacija, nose¢nost, senzorni
procesi.
Disfunkcija tega predela je povezana s vplivom
na izlo¢anje prolaktina in izrazanje spolnih
znakov.

Tuberoinfundibularna pot
(hipotalamus do hipofize)

Vecina psihotropnih snovi direktno ali indirektno vpliva na sistem nagrajevanja z ojacanjem
dopaminergi¢nega prenosa. Dejavniki, ki v ¢loveku vzbujajo prijetna obcutja (npr. hrana,
spolnost, naklonjenost) povzro¢ijo zviSanje koncentracije dopamina, Ki je Zziv¢ni prenasalec v
mezolimbi¢ni poti. Uporaba psihotropnih snovi povzroci Se hitrejsi, vecji in dolgotrajnejsi
porast dopamina (hiperprodukcija), kar povzro¢i veéje ugodje kot naravni drazljaji.
Psihotropne snovi lahko preko neposredne vezave na receptorje ali posrednega delovanja
preko spreminjanja koncentracije endogenih Zivénih prenaSalcev povzrocajo kratkorocne
(spremembe proteinov) in dolgorocne nevrokemicne spremembe (prepisovanje in izrazanje
genov) v tarénih zivénih celicah. Opisane spremembe dolgoro¢no vplivajo na delovanje
sistema nagrajevanja v mozganih, kar lahko vodi v zacaran krog uporabe psihotropnih snovi,
mocne zelje po psihotropnih snoveh, odvisnosti, odtegnitvenih simptomov ob prenehanju
uporabe in razvoja tolerance (za isti u¢inek potrebna vedno vecja koli¢ina psihotropnih snovi)
(7, 10).

Poleg dopamina se v manjSem Stevilu nevronov v podrocju jedra rafe v mozganih sproséa se
Ziveni prenaSalec serotonin, ki preko povezav z drugimi nevroni v centralno zivénem sistemu

vpliva na Stevilne kompleksne procese. Serotonin sodeluje npr. pri regulaciji telesne




temperature, spanju, razpolozenju, apetitu in boleCini. Motnje v delovanju serotoninskega
sistema se kazejo predvsem v obsesivno-kompulzivni motnji, anksioznosti in depresiji.
Stevilne psihotropne snovi motijo normalno delovanje serotonina (kokain, amfetamini,
dietilamid lizergi¢ne kisline oz. LSD, alkohol) (7). Slika 2 prikazuje strukturne formule in

sistemati¢na imena (po IUPAC nomenklaturi) nekaterih psihotropnih snovi.

Ime spojine Metamfetamin
metil (1R,2R,3S,5S)-3- (6aR,9R)-N,N-dietil-7-
Sistemati¢no (benzoiloksi)-8-metil-8- | N-metil-1-fenilpropan-2- | metil-4,6,6a,7,8,9-
(IUPAC) ime |azabiciklo[3.2.1] oktan-2- |amin heksahidroindolo-[4,3-
karboksilat fg]kvinolin-9-karboksamid

Slika 2: Strukturne formule in sistemati¢na (IUPAC) imena kokaina, metamfetamina in LSD-ja.

V najve¢ji meri sta v mozganih prisotna zivénega prenasSalca glutamat in gama amino-
maslena kislina (angl. gamma-aminobutyric acid, v nadaljevanju GABA). Glutamatergi¢nih
je ¢ez polovico sinaps, 30 do 40% je takih, kjer je prenasalec GABA. GABA je inhibitorni,
glutamat pa ekscitatorni ziv¢ni prenasalec. Skupaj nadzirata stevilne procese v mozganih (npr.
skrbita za vzdrazenost nevronov v mozganih). Oba Zivéna prenasalca sta pogosto vklju¢ena
kot prenaSalca na heteronevronih (nevroni, ki niso zgolj gabanergi¢ni ali glutamatergi¢ni).
Glutamat (sol glutaminske Kisline) je zivéni prenasalec, udelezen v glutamatergi¢nem prenosu
iz prefrontalne skorje v NAcc. Stevilne psihotropne snovi vplivajo na ravnovesje glutamata ali
GABA. Depresorji zvisajo koncentracijo GABA in znizajo koncentracijo glutamata,
stimulansi pa delujejo ravno obratno (znizajo koncentracijo GABE in zviSajo koncentracijo
glutamata) (9). Z raziskovanji so pokazali, da zaviranje AMPA glutamatnih receptorjev in
zaviranje spro$Canja glutamata v NAcc lahko zmanj$a teznjo po uporabi psihotropnih snovi
(7, 10).



Odvisnost je okvara sistema nagrajevanja v mozganih, ki lahko nastane tudi zaradi kopicenja
napak pri genskem izrazanju ob dolgotrajni izpostavljenosti psihotropnim snovem in
dejavnikom z zasvojitvenim potencialom (npr. opioidi, kokain, igranje iger na sreco). Za
razvoj odvisnosti na ravni genoma je kljucen transkripcijski faktor AFosB. Prekomerno
izrazanje tega transkripcijskega faktorja v dopaminskih nevronih tipa D1 v NAcc bi lahko bilo

povezano z ve¢jim tveganjem za nastanek odvisnosti (7).

1.4 Odvisnost od opioidov

Opioidi se kot zdravilne uc¢inkovine uporabljajo za zdravljenje bolecine. Dolo¢eni mehanizmi
delovanja opioidov v centralnem Zivénem sistemu, ki zmanjSujejo dojemanje bole€ine, lahko
povzrocijo ob¢utke ugodja ali celo evforije, kar je glavni razlog za zlorabo. Heroin je izmed
vseh opioidov med uporabniki prepovedanih drog skoraj povsod po svetu najbolj razsirjen. V
veCini drzav po svetu prevladuje intravenska uporaba heroina, ponekod ga uzivajo po uparitvi

(angl. chasing the dragon) (8).

Opioidi delujejo na opioidne receptorje v telesu enako kot fizioloski ziveni prenasalci, Ki se
sprosCajo iz arkuatnega jedra in nato potujejo do VTA in NAcc. Najpomembnejsi podtipi
opioidnih receptorjev so p, & in k. Endogene snovi, podobne opioidom, so iz prekurzorskih
proteinov (angl. proopiomelanocortin, v nadaljevanju POM) nastali peptidi. Prekurzorska
proteina sta proenkefalin in prodinorfin, iz njiju z odcepom peptidnih enot nastanejo
endorfini, enkefalini in dinorfini, ki se shranjujejo v opioidnih nevronih in se spros¢ajo ob
aktivaciji mezolimbi¢ne poti in sistema nagrajevanja. Eksogeni opioidi (zdravila, prepovedane
droge) delujejo na opioidne receptorje podobno kot endogeni opioidi. Poglavitno delovanje
heroina in njegovega presnovka morfina temelji na aktivaciji mu (u) opioidnih receptorjev, ki
inhibirajo gabanergi¢ne nevrone, kar vodi v povecano aktivnost dopaminskih nevronov v
VTA in NAcc. Eksogeni opioidi lahko povzroc¢ijo zelo mo¢no in kratkotrajno evforijo (angl.
rush), ki ji sledi nekajurni obéutek umirjenosti in zaspanosti, zmanjSana koncentracija,
nihanje razpolozenja, apatija, upo€asnjena motorika in zaprtje. Ob kroni¢ni uporabi opioidov
lahko pride do pojava tolerance in odvisnosti. Ob predoziranju opioidi delujejo zaviralno na
dihanje, kar lahko vodi do kome. Akutne ucinke opioidov lahko ublazimo z uporabo
opioidnih antagonistov (npr. nalokson in naltrekson). Opioidni antagonisti lahko pri
posameznikih z odvisnostjo od opioidov povzro¢ijo pojav odtegnitvenih simptomov, ki se

kazejo kot nemir, neustavljiva Zelja po naslednjem odmerku droge, razdrazljivost, znaki
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vzdrazenosti avtonomnega sistema (tahikardija, tremor in znojenje). Ob nenadnem prenehanju
uporabe opioidov se lahko pojavi piloerekcija. Znake prekomerne vzdraZzenosti avtonomnega

sistema lahko ublazi klonidin (agonist na a.2-adrenergi¢nih presinapti¢nih receptorjih) (7, 10).

1.5 Odvisnost od kanabinoidov

Endogeni kanabinoidi (2-arahidonoilglicerol in anandamid) so lipidotopne spojine in v telesu
delujejo kot zivéni prenasSalci. V hipokampusu se endokanabinoidi spros¢ajo iz piramidnih
nevronov. Vezejo se na kanabinoidne (CB1 in CB2) receptorje, ki se preko proteina G
aktivirajo kot transmembranski prenaSalci in inhibirajo spros¢anje bodisi glutamata bodisi
GABA. Endokanabinoidi tako vplivajo na inhibitorno transmisijo in sinapticno plasti¢nost

tekom ucenja in formiranja spomina (10).

Med eksogene kanabinoide (npr. v konoplji) spada vec¢ razli¢nih spojin, med je najbolj znan
psihoaktivni A9-tetrahidrokanabinol (v nadaljevanju THC). Poleg THC sta dobro raziskana Se
kanabidiol (v nadaljevanju CBD) in kanabinol (v nadaljevanju CBN). Kanabinoidi
eksogenega izvora v delovanju posnemajo endokanabinoidne agoniste tako, da se veZejo na
CB1 in CB2 receptorje. CBD in njemu podobni analogi se veZejo tudi na vaniloidne
receptorje (VR1). Zaradi razSirjenosti vseh treh receptorjev v razli¢nih tkivih imajo
kanabinoidi Stevilne farmakoloske ucinke, med drugim delujejo analgeticno, lajSajo tezave pri
mozganski kapi, multipli sklerozi, Alzheimerjevi, parkinsonovi in Huntingtonovi bolezni, pri
diskineziji in distoniji, u¢inkoviti so tudi pri lajSanju nekaterih simptomov rakavih bolezni,

zmanjsujejo intraokularni pritisk, povec¢ujejo apetit in preprecujejo slabost (12).

Pri zlorabi kanabinoidov se u¢inki THC pokazejo v obliki evforije in spros¢enosti, lahko se
pojavijo tudi spremenjeno dojemanje Casa, zaspanost, slabSa koordinacija in tezave s
spominom. Ob uporabi zelo visokih odmerkov kanabinoidov lahko pride do vidnih
halucinacij, depersonalizacije in psihoti¢nih epizod (7, 10). Ravno zloraba kanabinoidov v
nekaterih drzavah omejuje uporabo v zdravstvene namene, vendar bo z ustrezno
standardizacijo pripravkov, pripravo smernic za zdravljenje in izobrazevanjem ljudi o
koristnosti ter pravilni uporabi kanabinoidov v bodofe na voljo vedno ve¢ moZnosti

zdravljenja tudi v uradni medicini (13).



1.6 Odvisnost od kokaina

Kokain je prepovedana droga z visokim potencialom za razvoj odvisnosti. Je alkaloid,
naravno prisoten v listih koke (lat. Erythroxylon coca). Kokain deluje na periferni zi¢ni sistem
tako, da inhibira napetostno odvisne natrijeve kanalcke in s tem preprecuje prenos akcijskih
potencialov. V centralnem zivénem sistemu kokain blokira privzem dopamina, noradrenalina
in serotonina preko njihovih prenasalcev in posledi¢no povzroci visjo koncentracijo Zivénih
prenasalcev v sinapti¢ni $pranji kar se odraza v povecanem postsinaptiénem u¢inku. Zaviranje
dopaminskega receptorja povzro¢i zvisanje koncentracije dopamina v NAcc in s tem spodbudi
obCutek nagrade. Zaviranje noradrenalinskega prenaSalca vodi v aktivacijo simpati¢nega
zivénega sistema (akutno se poviSa krvni tlak, pride do tahikardije, pogoste so ventrikularne
aritmije). Uporabniki kokaina so po uporabi hiperaktivni, samozavestni, pojavi se nespe¢nost
in izguba apetita. PoveCa se moznost mozganske Krvavitve, ishemi¢ne kapi, miokardnega
infarkta in epilepti¢énih napadov. Akutna zastrupitev s kokainom lahko vodi v hipertermijo,
komo in smrt. Odvisnost od kokaina se lahko razvije Ze po nekajkratni uporabi te
prepovedane droge. Odtegnitveni simptomi niso tako izraziti kot pri uporabnikih opioidov (7,
11).

Preglednica 11l povzema nekatere farmakokineticne parametre morfina, kokaina, THC,

buprenorfina, klonidina in metadona.

Povzeto po: https://www.drugbank.ca/drugs (14).



Preglednica Il1: Prenasalci in zdravila za zdravljenje odvisnosti.

Farmak()l.ﬂnetlcm Morfin Kokain THC Buprenorfin Klonidin Metadon
parametri
Bioloska 30% (per 0s) 33% (per 0s) 10-35% 31% (podjezi¢no) 75-95% (per 0s) 41-99% (per 0s)
uporabnost (%) 36-71% (rektalno) | 60-80% (inhalatorno) 48% (intranazalno) | 60-70%

100 (i.v./i.m.) (inhalatorno) 6-20% (per 0s) (transdermalno)

25-43% (nazalno)

Vezava na 30-40% 97% 97-99% 96% 20-40% 85-90%
plazemske proteine
(%)
Bioloska 2-4 h 1h 1,6-59 h 20-70 h 6-20 h 7-65 h
razpolovna doba
(h)
Metabolizem jetrni (90%) jetrni pretezno jetrni jetrni jetrni jetrni
Izlo¢anje skozi ledvice skozi ledvice s fecesom (65- z 70l¢em in skozi skozi ledvice skozi ledvice, s

(90%), z Zolcem 80%) ledvice fecesom

(10%) skozi ledvice (20-

35%)
Cas za dosego 3-7h 5-90 min nekaj min 40 min-3,5 h 1-5h 4-8 h
maksimalne (inhalatorno)
koncentracije 30 min — 2h (per
0S)

Volumen 1-6 L/kg 1.96 L/kg 10 L/kg 8.37-18.2 L/kg 2.1 L/kg 1-8 L/kg

porazdelitve
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1.7 Zdravljenje odvisnosti

Odvisnost od prepovedanih drog je pojav bioloskih, socialnih in psiholoskih razseznosti pri
posamezniku in skupnosti. Odvisnost od prepovedanih drog je kroni¢no stanje, Ki za uspesno
zdravljenje poleg morebitne terapije z zdravili zahteva tudi spremembo zivljenjskega sloga
posameznika. Sodobno zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog je usmerjeno Kk
zmanjsevanju obolevnosti in smrtnosti, tezi pa tudi k odpravljanju druge $kode, povezane z

uzivanjem drog (npr. zdravljenje pridruzenih okuzb, dusevnih bolezni) (15, 16).

V povpre¢ju mine nekaj let, preden se posameznik zave problemati¢nosti odvisnosti od
prepovedanih drog in se odlo¢i za zdravljenje. Kljub Stevilnim uspe$nim zdravljenjem
(remisije), so pogosti primeri neuspeSnega zdravljenje (recidivi). Zdravljenje odvisnosti od
prepovedanih drog pogojuje motiviranost posameznika za zdravljenje (7). Pregled razli¢nih
pristopov obravnave in zdravljenja podaja Preglednica IV.

Preglednica IV: Razli¢ni pristopi zdravljenja odvisnosti od prepovedanih drog.

\ Pristop zdravljenja Opis

Zdravstvena obravnava pri | - zgodovina odvisnosti od prepovedanih drog, posledice v smislu
specialistu psihiatrije kognitivnih, vedenjskih in fizioloskih funkcij

- anamneza in status pacienta

- zgodovina zdravljenja z zdravili, izidi preteklih zdravljenj

- laboratorijsko testiranje na prisotnost psihotropnih (v krvi in urinu)

- zdravljenje pridruzenih dusevnih bolezni

Zdravljenje z zdravili - zdravila za zdravljenje zastrupitve in lajSanje odtegnitvenih
simptomov

- zdravila za zmanjSanje u¢inkov prepovedanih drog

- agonisti za nadomestno (substitucijsko) zdravljenje

- antagonisti

- zdravila za preprecevanje recidiva

- zdravila za zdravljenje soCasno prisotnih duSevnih bolezni

Psihosocialni ukrepi - spodbujanje motiviranosti posameznika za zdravljenje

- kognitivno-vedenjska terapija (npr. prepreCevanje recidiva, trening
socialnih ves¢in, upravljanje s tveganiji)

- skupinska terapija (8)

Programi dela s posamezniki z odvisnostjo od prepovedanih drog obsegajo nizkoprazne in

visokoprazne programe. Razlika med njimi je v kriterijih za vstop v posamezni program, in
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sicer so nizkoprazni programi namenjeni zmanjSevanju Skode zaradi odvisnosti od
prepovedanih drog (npr. zagotavljanje dnevnih in no¢nih centrov, sobe za jemanje drog, Ciste
brizge in igle, informacije o varni spolnosti, testiranja za okuzbe s hepatitisom (B in C) ter
virusom HIV in druge izobrazevalne in preventivne aktivnosti, namenjene uporabnikom
prepovedanih drog) (7, 17, 18, 19). Visokoprazni programi so zahtevnejSi in usmerjeni v
abstinenco (strukturirani programi z jasnimi Kriteriji za vkljuéitev, redna testiranja na
prisotnost psihotropnih snovi, strogi ukrepi ob neupostevanju terapevtskih dogovorov, aktivno

zdravljenje, psihosocialna pomoc) (15, 18).

Za zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog z zdravili poznamo dva klju¢na tipa
zdravljenja, t.i. detoksikacija (postopno znizevanje odmerka psihotropnih snovi) in

vzdrZzevalno substitucijsko zdravljenje (18, 20).

1.8 Smernice za zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog in vrste

zdravljenja

Kliniéne smernice so pisna priporocila, ki z upostevanjem najnovejsih izsledkov medicine
omogocajo najboljSo mozno zdravstveno oskrbo posameznika. Oblikovanje smernic vkljucuje
pregled literature na dolo¢enem podrocju in skupne zaklju¢ke v smislu z dokazi podprte
medicine, kjer imajo najve¢ji vpliv kvalitetne dvojno slepe randomizirane raziskave in
metaanalize, ki jih upoSteva skupina najbolj priznanih strokovnjakov posameznega podrocja.
Smernice niso nadomestilo za klini¢no znanje in izkusnje, ampak pomagajo pri odloCanju v
specifiénih  okoli§¢inah posameznega bolnika (t.i. individualizirano zdravljenje) in

pripomorejo k dobri klini¢ni praksi, ki ima podporo v z dokazi podprti medicini (21).

Po podatkin Evropskega centra za spremljanje drog in zasvojenosti z drogami (angl.
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) se ve¢ kot polovica
uporabnikov drog zdravi v programu zdravljenja odvisnosti s substitucijskimi zdravili, vendar
nezanemarljiv delez uzivalcev drog posega tudi po drugih nacinih zdravljenja. Poleg
substitucijskega nadomestnega zdravljenja sta v Evropi najbolj razsirjena Se zdravljenje z
detoksikacijo in kompleksni psihosocialni programi zdravljenja. V Sloveniji zdravljenje
odvisnosti od prepovedanih drog ureja Zakon za preprecevanje uporabe prepovedanih drog in
obravnavo uzivalcev prepovedanih drog (Ur.l. RS, st. 89/99, 2/04). Nacionalna zakonodaja na

podro¢ju prepovedanih drog obsega $e Kazenski zakonik (Ur.l. RS, §t 66/2008), Zakon o
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proizvodnji in prometu s prepovedanimi drogami (Ur.l. RS, st. 108/99, 44/00, 2/04) in
resolucije s podroc¢ja prepovedanih drog. Poleg zdravljenja odvisnosti od prepovedanih drog
je v zakonodaji opisano tudi ustanavljanje in delovanje Centrov za prepreCevanje in
zdravljenje odvisnost (22). V Sloveniji deluje 21 takih centrov, ki izvajajo razli¢ne dejavnosti
za prepreCevanje in zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog; od posvetovalnice za
uzivalce drog do pomoci pri rehabilitaciji, ponovnemu vklju¢evanju v druzbo, ambulantne

detoksikacije in substitucijskih programov (18).

1.9 Zdravljenje odvisnosti od opioidov

Zdravljenje odvisnosti od opioidov lahko poteka na dveh ravneh, in sicer kot zdravljenje z
zdravili in psihosocialna terapija. Za zdravljenje z zdravili so trenutno na voljo (8):

— u-opioidni agonisti,

— u-delni agonisti (buprenorfin ali kombinacija buprenorfina in naloksona),

— u-antagonisti (naltrekson),

— kratkotrajno k abstinenci usmerjeno zdravljenje ali detoksikacija (metadon,
buprenorfin in/ali klonidin).

Programi zdravljenja odvisnosti od opioidov pogosto vkljucujejo svetovanja, psihiatri¢no
oskrbo in psiholosko ter socialno pomo¢ (npr. pomo¢ pri zaposlovanju). Celostna obravnava
bolnika je praviloma uspeSnejSa, saj poleg ustrezne strokovne podpore bolniku nudi

individualizirano zdravljenje z upostevanjem bolnikovih potreb in Zelja (8, 22).

1.9.1 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje

Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z dolgo delujo¢imi opioidnimi agonisti (metadon,
buprenorfin, kombinacija buprenorfina/naloksona) ali antagonisti (naltrekson) je na voljo v
Stevilnih drzavah in predstavlja prevladujo¢o obliko zdravljenja odvisnosti od opioidov.
Tovrstno zdravljenje je eno najuspes$nej$ih in se priporoca glede na Stevilne smernice in
objavljene ¢lanke (5, 18, 22). Substitucijska terapija z opioidnimi agonisti je praviloma
dolgotrajna terapija, njen cilj je zmanjSati uporabo uli¢nih opioidnih drog in zniZati stopnjo
kriminala, prenos virusnih okuzb in smrti zaradi odvisnosti od prepovedanih drog.
Substitucijska zdravila nadomesScajo endogene opioide, katerih nastajanje v telesu zaradi
odvisnosti od prepovedanih drog ni zadostno. Uzivalci drog s substitucijsko terapijo

postopoma vzpostavijo abstinenco od prepovedanih drog in doseZejo duSevno ter telesno
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stabilnost, kar ob ustrezni psihosocialni podpori pripomore k lazjemu (ponovnemu)
vklju¢evanju v druzbo in oblikovanju zdravega zivljenjskega sloga. Substitucijska zdravila za
zdravljenje odvisnosti od opioidov z daljsim razpolovnim ¢asom (dalj$i razpolovni ¢as, kot ga
ima npr. heroin), vplivajo na kasnejsi pojav odtegnitvenih simptomov in iz prakti¢nega vidika

pomenijo tudi manjse Stevilo odmerjanj (18, 23).

Substitucijsko zdravljenje lahko vkljucuje tudi nizkoprazne programe za posameznike, ki ne
zmorejo sami prekiniti uzivanja drog. V slednjem primeru so programi prvenstveno

namenjeni preprecevanju okuzb in zmanjSevanju smrtnosti uporabnikov drog (7, 18).

1.10 Smernice za zdravljenje odvisnosti od kanabinoidov

Za zdravljenje odvisnosti od kanabinoidov ni na voljo ustreznih smernic, saj je bilo na tem
podroc¢ju opravljenih malo raziskav. Priporocila za zdravljenje odvisnosti navajajo predvsem
psihosocialno pomo¢. Posameznik tako z ustreznimi motivacijskimi pristopi in s pomocjo

vedenjske terapije razvije vescine, kako se zoperstaviti (ponovni) uporabi droge (8).

V raziskavah z majhnimi vzorci so preucevali ucinkovitost zdravljenja odvisnosti od
kanabinoidov s tetrahidrokanabinolom in litijevim karbonatom, ki izkazujeta potencialno
uc¢inkovitost, vendar so potrebna nadaljnja raziskovanja za morebitno potrditev le teh.
Ucinkovitost antiepileptikov v raziskavah ni bila potrjena, zaznana je bila manjSa zelja po
kanabinoidih tekom zdravljenja, vendar se je pri veC¢ posameznikih pojavila vecja
razdrazljivost, anksioznost in utrujenost. Pri ljudeh z odvisnostjo od kanabinoidov je pogosto
prisotna depresivna simptomatika in velika depresivna epizoda, zato se pri zdravljenju
pogosto predpisujejo antidepresivi (predvsem iz skupine selektivnih inhibitorjev privzema
serotonina 0z. SSRI in bupropion), ki lahko v zacetku zdravljenja zaradi delovanja na
serotoninske avtoreceptorje sicer celo poslabsajo anksioznost in nespe¢nost. Nekateri
zdravniki v namen lajSanja nespe¢nosti pri ljudeh z odvisnostjo od kanabinoidov predpisujejo
bezodiazepine v manjSih odmerkih. Pri tovrstnem pristopu obstaja nevarnost pojava zlorab in
odvisnosti od benzodiazepinov in tako predpisovanje nima osnove za zdravljenje odvisnosti
od kanabinoidov (8, 24).
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1.11 Smernice za zdravljenje odvisnosti od kokaina

Zdravljenje odvisnosti od kokaina poteka na ve¢ nivojih in zajema vzpostavitev in
vzdrzevanje abstinence ter zdravljenje zasvojenosti. Nekateri bolniki se zdravijo ambulantno,
mozna je tudi samostojna vzpostavitve abstinence. Kadar je uporabnik kokaina bolnik z
duSevno motnjo ali ima pridruzene druge zaplete ali prisotna zivljenje ogrozujoca stanja, je
potrebna bolni$ni¢na obravnava. Poleg zdravljenja zdravili so uc¢inkoviti tudi nekateri drugi
pristopi, kot so vedenjska terapija (primer dobre prakse je program z nagrajevanjem angl.
contigency management — nagrajevanje abstinence s to¢kami ali kuponi, ki so unov¢ljivi v
lokalnih $portnih centrih, Kinu, restavracijah ipd.), socialnovarstveni programi rehabilitacije,
kognitivno-vedenjska terapija. Vse nastete nefarmakoloske metode zdravljenja odvisnosti od
kokaina so lahko uc¢inkovite v prepre¢evanju recidiva in pripravljajo posameznika za ponovno
vkljucitev v druzbo in opravljanje vsakodnevnih obveznosti (25, 26). Glede na rezultate do
sedaj opravljenih klini¢nih raziskavah ni nedvoumnih dokazov za uéinkovitost in priporocil za
uporabo antiepileptikov, antidepresivov, antipsihotikov, dopaminskih  agonistov,
psihostimulantov, disulfirama in opioidnih agonistov in cepiv za zdravljenje odvisnosti od

kokaina. Smiselno je nadaljnje raziskovanje nekaterih u¢inkovin (8, 24, 26).

Zaradi kratkotrajnega ucinka kokaina, se lahko ob zlorabi kokaina po ve¢ zaporednih
uporabah pojavijo hipertenzija, hipertermija, tahikardija, psihomotorni nemir, zmedenost,
konvulzije, artimije ter pljucni ali mozganski infarkt. Psihomotorni nemir se lahko ublazi s
kratkotrajno uporabo benzodiazepinov. Poleg u¢inka sedacije te ucinkovine zmanjSajo tudi
pojavnost konvulzij. Atipi¢ni antipsihotiki (predvsem risperidon, kvetiapin in olanzapin) se
lahko uporabijo, kadar je po izzvenelih u¢inkih kokaina $e prisotna vedenjska simptomatika
(26).

1.12 Socasno prisotne dusevne motnje

Posamezniki, ki zlorabljajo droge ali alkohol, imajo pogosto socasne dusevne motnje, kot so
depresija, anksioznost in psihoze. Tovrstna obolenja so lahko dejavniki tveganja za uporabo,
zlorabo ali odvisnost od drog, zdravljenje pa je pogosto zahtevno ali neuspe$no. Pomembno
je, da lo¢imo med primarno dusevno motnjo in motnjo, ki je posledica uporabe droge.
Komorbidnost zahteva tudi razlicno zdravljenje, saj je poleg osnovne bolezni potrebno

zdravili $e drugo bolezen kar pogosto vodi v zdravljenje s Stevilnimi zdravili, torej je pri teh
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bolnikih potrebno upostevati mozne interakcije med zdravili, dodatne nezelene ucinke zdravil

(NUZ) in posledice neuspesnega zdravljenja, kar bistveno poslabsa klini¢ne izide (8).

1.13 Zdravljenje odvisnosti v zaporih

Osebam, ki prestajajo kazen zapora in so odvisne od drog, je po zakonodaji Republike
Slovenije (27) potrebno zagotoviti enako dostopnost in kakovost zdravstvenih storitev kakor
osebam zunaj zapora. Ob sprejemu oziroma najkasneje naslednji dan po sprejemu mora
zdravnik opraviti zdravniski pregled in se pogovoriti z obsojencem. Posameznike, ki imajo
tezave z odvisnostjo od alkohola ali drugih psihotropnih snovi, je potrebno seznaniti s
programi obravnave odvisnosti in jih motivirati za vkljuéitev v tovrstne programe (27, 28).
Zdravnik mora presoditi, ali je obsojenca zaradi teZav z odvisnostjo potrebno zdraviti z
zdravili bodisi v namen lajSanja abstinen¢nih simptomov bodisi v obliki substitucijske
terapije. Obstaja tudi Nacrt obravnave zaprtih oseb s tezavami zaradi uporabe drog v zavodih
za prestajanje kazni zapora in v prevzgojnem domu. V nalrtu so opredeljene smernice za
zdravljenje s substitucijskimi zdravili, ki jih bolniki morajo prejemati pod nadzorom. V nacrtu
je tudi sklop svetovalnih pogovorov in psihosocialnih ukrepov, ki so potrebni za stabilizacijo
stanja. Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje v zavodih za prestajanje kazni zapora se izvaja
v ambulantah centra za odvisnost od prepovedanih drog. V letu 2015 je substitucijsko terapijo
prejemalo 76% vseh zaprtih oseb, ki so imele tezave z odvisnostjo od prepovedanih drog
(21,5% populacije obsojenih oseb). V primerjavi z letom prej se je deleZ obsojencev, ki so

prejemali substitucijsko terapijo, povecal za 13,6% (29, 30).
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2 Nacrt za delo ali delovna hipoteza

V raziskavi bomo preucili trende predpisovanja substitucijskih in ostalih zdravil
obsojencev v Zavodu za prestajanje kazni zapora Dob pri Mirni. Za ta namen bomo izvedli
opazovalno presecno raziskavo, pri ¢emer bodo opazovane epizode bolniki z dolo¢enimi
vkljucitvenimi diagnozami. Pri nasem delu se bomo osredotocili na bolnike, ki bodo v ¢asu
opazovanja obiskovali psihiatricno ambulanto na Dobu (tfj. 220 od skupno 520

zapornikov).

Najprej bomo bolnike razdelili v 4 skupine glede na uvedeno zdravljenje sindroma
odvisnosti od opioidov in nekaterih drugih psihoaktivnih snovi (F10-F19; Dusevne in
vedenjske motnje zaradi uzivanja psihoaktivnih snovi po Mednarodni statisti¢ni
klasifikaciji bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov, kratica MKB-10; anglesko
International Classification of Diseases, kratica ICD-10).

V nadaljevanju bomo pregledali diagnoze, predpisana zdravila, odmerke in potencialne
interakcije med zdravili ter njihovo sovpadanje z demografski podatki. Pridobljene podatke
bomo primerjali z novejSimi smernicami na podro¢ju zdravljenja tovrstnih bolezni in
ovrednotili skladnost zdravljenja z zdravili v realnem kliniénem okolju. Na koncu bomo
sestavili statisti¢ni logisti¢ni model, s katerim bomo preverili skladnost predpisovanja s
priporocili smernic in povezavo med polifarmakoterapijo in diagnozami ter ostalimi

dejavniki. Pri delu si zastavljamo dve klju¢ni delovni eksplicitni hipotezi:

1. Predpostavljamo, da je predpisovanje buprenorfina, metadona in kombinacije
buprenorfina in naloksona v skladu z veljavnimi smernicami.
2. Predpostavljamo, da obstaja korelacija med Stevilom diagnoz in pogostnostjo

obravnav ter Stevilom diagnoz in zdravil v celotnem vzorcu.
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3 Metode

3.1 Tip raziskave

Za namen raziskave smo izvedli presec¢no retrospektivno raziskavo, v kateri smo preucili
predpisovanje substitucijskih in ostali zdravil, ki so jih prejemali bolniki, evidentirani v

psihiatri¢ni ambulanti Zavoda za prestajanje kazni zapora Dob.

Izvedli smo retrospektivno neintervencijsko raziskavo, saj z obsojenci nismo imeli
neposrednega stika in nas$i rezultati niso vplivali na njihovo zdravljenje. Pri raziskavi smo

analizirali podatke bolnikov v ¢asovnem obdobju od septembra 2015 do maja 2016.

Protokol raziskave smo priglasili na Komisijo Republike Slovenije za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje, ki je soglaSala z izvedbo raziskave (odlo¢ba §t. 0120-343/2016,
naslov raziskave: Ocena potreb oseb s psihiatricnimi motnjami v Zavodu za prestajanje

zaporne kazni Dob).

3.2 lzvor podatkov

Podatke za izvedbo nase raziskave smo pridobili iz medicinske dokumentacije psihiatri¢ne
ambulante v Zavodu za prestajanje kazni zapora Dob pri Mirni. Zbrali smo anonimizirane
demografske podatke, podatke o diagnozah, predpisanih zdravilih, pogostnosti obravnave
zadnjih nekaj mesecev ter podatke o morebitnih dodatnih psihoterapevtskih ukrepih.
Dodatne informacije o metodah dela z obsojenci smo pridobili od vzgojiteljev, pedagogov
in psihologov. Pri zbiranju vseh podatkov smo sodelovali z zdravnico specialistko

psihiatrije, Ki je v ¢asu raziskave vodila psihiatricno ambulanto v Zavodu.

V obdobju popisovanja podatkov je bilo v Zavodu 520 obsojencev, od tega jih je v

psihiatri¢ni ambulanti bilo evidentiranih 220. Slednje smo vkljucili v raziskavo.

3.3 VKkljufitveni in izklju¢itveni kriteriji

V raziskavo smo vkljucili vse obsojence, ki so v opazovanem obdobju od septembra 2015
do maja 2016 obiskovali psihiatriécno ambulanto. V psihiatriéni ambulanti evidentirane
bolnike smo glede na uvedeno zdravljenje sindroma odvisnosti od opioidov in nekaterih
drugih drog ter psihoaktivnih snovi (F10-F19 MKB-10) razdelili v 4 skupine:
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- 1.skupina: bolniki, vkljuceni v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z buprenorfinom,
- 2. skupina: bolniki, vklju¢eni v vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje z metadonom,

- 3. skupina: bolniki, vklju¢eni v vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje s kombinacijo

buprenorfina in naloksona,

- 4. skupina: bolniki, ki niso bili vklju¢eni v program vzdrzevalnega substitucijskega

zdravljenja, vendar so obiskovali psihiatricno ambulanto.

V nadaljevanju smo za vsako posamezno skupino bolnikov pregledali obstojece podatke,
pri ¢emer smo izkljucili bolnike, ki niso ustrezali vkljucitvenim kriterijjem. Bolnike z
nepopolno dokumentacijo smo prav tako izkljucili. Podatki so bili izpisani in pregledani s

pomocjo specialistke psihiatrije, ki je bila zaposlena v ustanovi za ¢as raziskave.

Grafini prikaz razporeditve obsojencev v skupine v namen izvedbe naSe raziskave

ponazarja Slika 3.

520 obsojencev

220 evidentiranih v psihiatriéni ambulanti 300 ostalih

1. skupina (22)

2. skupina (33)

3. skupina (40)

4. skupina (125)

Slika 3: Prikaz razporeditve obsojencev v skupine v namen izvedbe raziskave.
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3.4 Zajemanje podatkov

Za vsakega bolnika, ki je wustrezal vkljuitvenim kriterijem, smo iz medicinske
dokumentacije ter iz dodatno pridobljenih informacij zbrali potrebne podatke in jih vnesli v
program Microsoft Office Excel ® 2007. Zbrali smo spodaj nastete podatke:

- demografske podatke,

- vrste in odmerke zdravil za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje,

- diagnoze,

- predpisana zdravila v psihiatri¢ni ambulanti,

- pogostnost obravnav v psihiatri¢éni ambulanti zadnjih nekaj mesecev,

- trenutno uspesnost vzdrZzevalnega substitucijskega zdravljenja.

3.5 Statisti¢na analiza podatkov

Podatke smo zbrali, uredili in obdelali v programih Microsoft Office Excel ® 2007 in IBM
SPSS Statistics, verzija 21, ter jih graficno ponazorili. Za pregled potencialnih interakcij

med zdravili smo uporabili program LexiComp, verzija 19.1 (Lexi-Interact™),

Najprej smo s pomocjo programa Microsoft Office Excel® 2007 prikazali demografske
podatke in ovrednotili $tevilo bolnikov po posameznih diagnozah v vsaki posamezni
skupini bolnikov, ki je prejemala eno od zdravil za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje.
Delez posameznih skupin diagnoz smo izraCunali glede na vse zabelezene diagnoze pri
vseh bolnikih za vsako posamezno vrste vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja po
Enacbi 1.

stevilo diagnoz iz skupine diagnoz (npr. stevile diagnoz F10— F11)

delez diagnoz =
g stevilo vseh diagnoz (iz vseh skupin)

Enacba 1: Izracun deleza skupin diagnoz.

Nato smo ovrednotili skladnost predpisovanja zdravil za vzdrZevalno substitucijsko
zdravljenje s smernicami. Pregledali smo Povzetke glavnih znacilnosti zdravila za zdravila,
ki so dostopna na slovenskem trgu. Preucili smo tudi novejSe ameriSke in britanske

smernice za zdravljenje odvisnosti (8, 24).
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V nadaljevanju smo preucili pogostnost obravnav pri bolnikih. Za doloc¢anje pogostnosti
obravnav smo sestavili opisno lestvico kategorij obravnav. Kategorije obravnav, ki smo jih
oblikovali, sledijo klju¢u v Preglednici V (vi§ja vrednost kategorije obravnave pomeni
manj pogosto obravnavo bolnika in obratno).

Preglednica V: Kategorije obravnav.

cbravnave 0P’
1 Intenzivna obravnava: vec kot 1x tedensko
2 Man;j intenzivna obravnava: ve¢ kot 1x na 2 meseca
3 Redna obravnava na nekaj mesecev ali ob¢asna obravnava
4 V evidenci, ni obravnav

Ovrednotili smo tudi trenutno uspeSnost vzdrZevalnega substitucijskega zdravljenja.

Kategorije uspesnosti zdravljenja, ki smo jih sestavili, so pojasnjene v Preglednici VI.
Preglednica VI: Kategorije uspe$nost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja.

Uspesnost

zdravljenja oLt

Stabilno stanje bolnika na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju

Nestabilno stanje bolnika na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju

Nizanje odmerka zdravil za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje

Bolnik zakljuéil obravnavo, spremljanje bolnika

1
2
3
4 Bolnik vklju¢en v skupino zaradi odvisnosti ali recidiva
5
6

Bolnik ob¢asno uziva prepovedane droge

Pregledali smo tudi zdravila, ki so jih prejemali bolniki za cas raziskave. Za lazjo
predstavitev podatkov smo zdruzili posamezna zdravila v skupine zdravil. lzbrali smo
spodaj skupine antipsihotikov, antidepresivov, anksiolitikov, hipnotikov in
benzodiazepinov. Prve S§tiri skupine smo oznacili Se po mednarodnem univerzalnem
klasifikacijskem sistemu za zdravila (anatomsko-terapevtsko-kemiéna klasifikacija, v

nadaljevanju ATC). Razdelitev zdravil po skupinah prikazuje Preglednica VII.
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Preglednica VII: Seznam u¢inkovin iz posameznih skupin zdravil, ki so jih bolniki prejemali v ¢asu

raziskave.

Antipsihotiki aripiprazol, haloperidol, klozapin, kvetiapin, olanzapin, paliperidon,
ATC NO5A promazin, risperidon, sulpirid

Antidepresivi agomelatin, bupropion, citalopram, duloksetin, escitalopram, mirtazapin,
ATC NO6A paroksetin, sertralin, trazodon, venlafaksin

Anksiolitiki alprazolam, bromazepam, diazepam, klonazepam, lorazepam

ATC N05B

Hipnotiki flurazepam, klometiazol, midazolam, nitrazepam, zolpidem
ATC NO5C

Benzodiazepini alprazolam, bromazepam, diazepam, flurazepam, klonazepam, lorazepam,
medazepam, midazolam, nitrazepam, oksazepam

Pregledali smo odmerke in socasna zdravila, ki so jih bolniki prejemali. S pomocjo
programa LexiComp, verzija 19.1 (Lexi-Interact™), smo pregledali potencialne interakcije
med zdravili za vsakega posameznega bolnika. Osredotocili smo se na interakcije tipa D in
X. Preglednica VIII: Vrste interakcij in priporo¢eni ukrepi. Preglednica VIII prikazuje
potencialne interakcije in priporoc¢ene ukrepe pri vsaki interakciji glede na bazo LexiComp

(LexiComp Klasifikacija).
Preglednica VIII: Vrste interakcij in priporo¢eni ukrepi.

Tip

interakcije SIS
A Ni interakcije
B Ni potrebne spremembe
C Spremljajte terapijo
D Spremenite terapijo
X Kontraindikacija

S pomoc¢jo statisticnega programa IBM SPSS Statistics, verzija 21, smo preverili
medsebojno povezanost demografskih podatkov, diagnoz, Stevila predpisanih zdravil in
interakcij. Za dolo¢itev znacilnosti vzorca smo uporabili opisno statistiko. Normalnost
porazdelitve smo ugotavljali s pomoc¢jo testa normalne porazdelitve Shapiro-Wilk. Za
nenormalno porazdeljene spremenljivke smo za primerjavo skupin v nadaljevanju
uporabili test Kruskal-Wallis. Zanimale so nas primerjave v starosti, Stevilu predpisanih
zdravil, prisotnosti interakcij tipa X, Stevilu prisotnih interakcij tipa X, pogostnosti

obravnave in uspesnosti vzdrZevalnega substitucijskega zdravljenja.
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3.6 Oblikovanje napovednega modela

V programu IBM SPSS Statistics, verzija 21, smo z uporabo multivariabilne logisticne
regresije ustvarili statisti¢ni logistiéni model za opredeljevanje napovednih dejavnikov za
verjetnost prisotnosti X interakcije. Pri modelu smo uporabili rezultate spodaj nastetih

statisti¢nih testov:
- Nagelkerke R? (deleZ pojasnjene variance odvisne spremenljivke),

- Hosmer and Lemeshow test (kako dobro model razlikuje med skupinama, Ki ju

obravnavamo).
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4 Rezultati

4.1 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z buprenorfinom

4.1.1 Demografski podatki

V program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja z buprenorfinom je bilo dne
17. 2. 2016 vklju¢enih 22 bolnikov (23,2% vseh bolnikov, ki so prejemali substitucijsko
terapijo in so bili evidentirani v psihiatricni ambulanti, 10,0% bolnikov, ki so bili
evidentirani v psihiatricni ambulanti oziroma 4,2% vseh obsojencev). Povpre€na starost v
skupini je bila 35,5 let (standardni odklon 5,77). Najmlajsi bolnik je imel 28 let, najstarejsi
je dopolnil 50 let.

4.1.2 Diagnoze

Od 22 bolnikov jih je 14 (63,6%) imelo diagnozo F11.2 (DuSevne in vedenjske motnje
zaradi uzivanja opioidov, sindrom odvisnosti), 6 (27,3%) diagnozo F19.2 (Dusevne in
vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢ drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti), pri 2 (9,1%) bolnikih je bila postavljena diagnoza F13.2 (DuSevne in
vedenjske motnje zaradi uzivanja sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti). Pri enem
(4,5%) od bolnikov ni bila zabelezena diagnoza, ki bi bila neposredno povezana z
odvisnostjo. Ta bolnik je imel Neopredeljeno osebnostno motnjo (F60.9) s pridruzeno
Neopredeljeno neorgansko motnjo spanja (F51.9). Na Sliki 4 so prikazani delezi
posameznih skupin diagnoz glede na vse diagnoze, prisotne pri bolnikih v skupini, ki je

prejemala buprenorfin.
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buprenorfin)

DelezZ (glede na vse diagnoze v
skupini, ki je prejemala
cooo0oo0000Oor

oRrNMwhRUIONmWOO

00,0

Skupine diagnoz (po MKB-10 klasifikaciji)

Slika 4: Delezi posameznih skupin diagnoz, prisotnih v skupini, ki je prejemala buprenorfin.

Socasni pojav ve¢ diagnoz (t.i. komorbidnost) je bil prisoten pri 3 bolnikih (13,6%), pri

enem od teh sta bila soCasno prisotna 2 sindroma odvisnosti (diagnozi F11.2 in F19.2 —

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja opioidov, sindrom odvisnosti ter Dusevene in

vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢ drog in drugih psihoaktivnin snovi, sindrom

odvisnosti). Preglednica 1X prikazuje zabeleZene kombinacije diagnoz pri bolnikih,

vklju¢enih v vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje z buprenorfinom. Ob tem nismo

upostevali in belezili somatskih komorbidnosti, torej telesnih bolezni, ki so povezane z

uporabo drog, bodisi vzro¢no ali posledi¢no.

Preglednica IX: Komorbidnost pri bolnikih, vklju¢enih v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z

buprenorfinom.

N11%10)
socasno

zabeleZenih

diagnoz

Diagnoze
(MKB-10
klasifikacija)

- Stevilo
Opis diagnoz :
primerov

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja

F11.2
opioidov, sindrom odvisnosti
2 F13.0 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja .
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢
2 F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom 1

odvisnosti
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F60.2 Disocialna osebnostna motnja

F51.9 Neorganska motnja spanja, neopredeljena

F60.9 Osebnostna motnja, neopredeljena 1

Slika 5 prikazuje delez bolnikov glede na Stevilo so¢asno prisotnih diagnoz.

m 1 diagnoza
2 diagnozi

Slika 5: Stevilno so¢asno prisotnih diagnoz pri bolnikih, ki so bili prejemali buprenorfin.

4.1.3 Odmerki zdravil za vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje

Bolniki so prejemali odmerke buprenorfina od 2 do 20 mg dnevno, povpre¢ni dnevni

odmerek je znasal 10,2 mg (standardni odklon 5,09).

4.1.4 Pogostnost obravnav

Na Sliki 6 je prikazan delez bolnikov po pogostnosti obravnav. 1z slike je razvidno, da je
bilo najve¢ bolnikov (8 bolnikov 0z. 36,4%) obravnavanih redno oziroma na nekaj
mesecev. 4 bolniki (18,2%) so bili manj intenzivno obravnavani (enkrat na dva meseca).
Enako Stevilo bolnikov (4; 18,2%) ni bilo deleznih obravnav, so bili pa v evidenci. 6

bolnikov (27,3%) je bilo intenzivno obravnavanih, to pomeni ve¢ kot enkrat tedensko.
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0,4 Legenda kategorij
0,4 obravnav
E 03 1 Intenzivna obravnava:
=03 ve¢ kot 1x tedensko
202 2 Manj intenzivna
20,2 obravnava: ve¢ kot 1x na
3 01 2 meseca
, 3 Redna obravnava: na
0,1 ; :
nekaj mesecev ali
0,0 J obcasna obravnava
. 4V evidenci, ni
Kategorija obravnave obravnav

Slika 6: Delez bolnikov po kategorijah obravnave v skupini, ki je prejemala buprenorfin.

4.1.5 Uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja

Med bolniki, ki so prejemali buprenorfin, je bilo 11 bolnikov (50,0%) na vzdrzevalnem
substitucijskem zdravljenju stabilnih, to pomeni, da so bili njihovi odtegnitveni simptomi
ustrezno uravnavani. Stirje bolniki (18,2%) so bili nestabilni na vzdrZzevalnem
substitucijskem zdravljenju. Nizanje odmerka zdravil za vzdrzevalno substitucijsko
zdravljenje je bilo prisotno pri 2 bolnikih (9,1%). En bolnik je obfasno Se uZival
psihotropne snovi. Za 4 bolnike (18,2%) nismo pridobili podatkov o uspeSnosti
zdravljenja. Uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja v skupini bolnikov, ki so

prejemali buprenorfin, prikazuje Slika 7.
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Legenda kategorij uspeSnosti
zdravljenja

o
o

50,0% ) ) )
1 Stabilno stanje bolnika na

vzdrzevalnem substitucijskem
zdravljenju

o
(6]
|

o
~
1

2 Nestabilno stanje bolnika na
vzdrzevalnem substitucijskem
zdravljenju

18,2%

3 Nizanje odmerka zdravil za
9.1% vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje

DeleZ bolnikov
o
w

. 4.5% 4 Bolnik vkljuen v skupino zaradi
0,0% 0,0%

L odvisnosti ali recidiva

6 5 Bolnik zakljucil obravnavo,
spremljanje bolnika

1 2 3 4 5

Kategorije uspesnosti zdravljenja L .
6 Bolnik obcasno uziva prepovedane

droge

Slika 7: Uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja v skupini, ki je prejemala

buprenorfin.

4.1.6 Druga zdravila

Druga zdravila, ki so jih poleg buprenorfina prejemali bolniki na vzdrzevalnem
substitucijskem zdravljenju so prikazana v Preglednici X. Od skupno 22 bolnikov jih je 18
(81,8%) prejemalo dodatna zdravila. Najvecji delez bolnikov (36,4%) je prejemalo 2,
31,8% bolnikov 3 in 4,5 % bolnikov 4 dodatna zdravila. Eno dodatno zdravilo je prejemalo
9,1% bolnikov. V Preglednici X so prikazana $tevila in delezi bolnikov z najmanj 1 in z

vec zdravili iz posamezne skupine zdravil.

Preglednica X: Stevilo in deleZ bolnikov, ki so prejemali zdravilo iz dolo¢ene skupine zdravil v

skupini bolnikov na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju z buprenorfinom.

Stevilo in deleZ bolnikov z Stevilo in deleZ bolnikov z ve¢
najmanj 1 zdravilom iz skupine  zdravili iz skupine

Skupina zdravil

Antipsihotiki 0 0
ATC NOSA 8 (36,4%) 0 (0%)
Antidepresivi o 0
ATC NOBA 6 (27,3%) 1 (4,5%)
Anksiolitiki

0, 0,
ATC NOSB 12 (54,5%) 0 (0%)
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Hipnotiki 0 0
ATC NO5C 15 (68,2%) 0 (0%)
Benzodiazepini 12 (54,5%) 0 (0%)

Najve¢ bolnikov (15 oz. 68,2%) je poleg buprenorfina dodatno prejemalo najmanj 1
zdravilo iz skupine hipnotikov (NO5C).

4.1.7 Interakcije med zdravili

V skupini, ki je prejemala buprenorfin, smo zabelezili skupno 64 potencialnih interakcij
tipa D in X, od tega 9 potencialnih interakcij tipa X. Najmanj 1 potencialno interakcijo
(tipa D ali X) med zdravili je imelo 18 bolnikov (81,8%). 15 bolnikov (68,2%) je imelo
ve¢ kot 1 potencialno interakcijo. Noben bolnik ni imel ve¢ kot 1 potencialno interakcijo
tipa X. Vse zabelezene potencialne interakcije tipa X med zdravili, ki so se pojavile pri
bolnikih, vklju¢enih v program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja z

buprenorfinom, so prikazane v Preglednici XI.

Preglednica XI: Potencialne interakcije tipa X med zdravili v skupini bolnikov, ki je prejemala

buprenorfin (FD=farmakodinamiéni tip interakcije; FK=farmakokineti¢ni tip interakcije).

Potencialne interakcije St. Mehanizmi interakcij
primerov
buprenorfin klozapin 1 Nevarnost podalj$anja QT intervala. FD
buprenorfin kvetiapin 7 Nevarnost podalj$anja QT intervala FD
buprenorfin buprenorfin/ | 1 Zmanjsanje ucinka buprenorfina, pojav | FD
nalokson odtegnitvenih simptomov.

V 8 primerih smo zabelezili potencialno interakcijo tipa X, ki oznacuje nevarnost
podaljSanja QT intervala (farmakodinami¢na interakcija). Gre za potencialno resno

interakcijo, ki lahko povzro¢i ventrikularne aritmije in nenadno sréno smrt (31).
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4.2 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z metadonom

4.2.1 Demografski podatki

Metadon je dne 26. 2. 2016 prejemalo 33 bolnikov (34,7% vseh bolnikov, ki so prejemali
substitucijsko terapijo in so bili evidentirani v psihiatri¢ni ambulanti, 15,0% vseh bolnikov,
evidentiranih v psihiatri¢éni ambulanti oziroma 6,3% vseh obsojencev). Povprecna starost
bolnikov, vklju¢enih v vzdrZzevalno substitucijsko zdravljenju z metadonom je bila 36,5 let

(standardni odklon 5,77). Najmlajsi bolnik je imel 28 let, najstarejSi 53 let.
4.2.2 Diagnoze

Vsi bolniki so imeli postavljeno vsaj eno od diagnoz sindroma odvisnosti (F11.2, F13.2,
F14.2, F19.2). Od 33 bolnikov je 22 bolnikov (66,7%) imelo diagnozo F11.2 (DuSevne in
vedenjske motnje zaradi uZivanja opioidov, sindrom odvisnosti), 10 bolnikov diagnozo
F19.2 (DuSevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢ drog in drugih psihoaktivnih
snovi, sindrom odvisnosti), 5 bolnikov (15,2%) diagnozo F13.2 (DuSevne in vedenjske
motnje zaradi uZivanja sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti) in 1 bolnik (3%)
diagnozo F14.2 (DuSevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja kokaina, sindrom
odvisnosti). Po 2 bolnika (dvakrat po 6,1%) sta imela bodisi diagnozo F32 (Depresivna
epizoda) in bodisi diagnozo F60 (Specifiéne osebnostne motnje). V skupini bolnikov,
zdravljenih z metadonom, so bile po enkrat zabeleZene Se diagnoze F23.00 (Akutna
polimorfna psihoti¢na motnja brez simptomov shizofrenije, brez omenjanja pridruZzenega
akutnega stresa), F60.3 (Custveno neuravnove$ena osebnostna motenost), F90.0 (Motnja
aktivnosti in pozornosti) in F23.9 (Akutna in prehodna psihoticna motnja, neopredeljena).
Deleze posameznih skupin diagnoz (po MKB-10 klasifikaciji) glede na vse postavljene
diagnoze pri vseh bolnikih v skupini, Ki je prejemala metadon, prikazuje Slika 8. Ob tem
nismo upostevali in belezili somatskih komorbidnosti, torej telesnih bolezni, ki so

povezane z uporabo drog, bodisi vzrocno ali posledi¢no.
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Slika 8: Delezi posameznih skupin diagnoz, prisotnih v skupini, ki je prejemala metadon.

Komorbidnost je bila prisotna pri 11 bolnikih (33,3%), od tega je 9 bolnikov (27,3%)
imelo postavljeni 2 diagnozi, 2 bolnika (6,1%) pa sta imela postavljene po 3 diagnoze.
Preglednica XII prikazuje zabeleZene kombinacije ve¢ diagnoz pri bolnikih, vklju¢enih v

vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z metadonom.

Preglednica XIlI: Komorbidnost pri bolnikih, vklju¢enih v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z

metadonom.

Stevilo

Diagnoze .
socasno - Stevilo
(MKB-10 Opis diagnoz

zabelezenih - primerov
: klasifikacija)
diagnoz

11 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
' opioidov, sindrom odvisnosti

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja

F13.2 o : —
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja
2 F11.2 . ) ) )
opioidov, sindrom odvisnosti 2
F60 Specifi¢ne osebnostne motnje
112 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja
2 ' opioidov, sindrom odvisnosti 9
F32 Depresivna epizoda

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
2 F11.2 o ) ) ) 1
opioidov, sindrom odvisnosti
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Akutna in prehodna psihoti¢na motnja,
F239 neopredeljena
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja vec
2 F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti !
F60.3 Custveno neuravnovesena osebnostna motenost
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
Fi12 opioidov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
3 F132 sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti 1
Akutna polimorfna psihoti¢na motnja brez
F23.00 simptomov shizofrenije, brez omenjanja
pridruzenega akutnega stresa
3 F90 Motnja aktivnosti in pozornosti
F13.2 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti 1
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
Fi12 opioidov, sindrom odvisnosti

Na Sliki 9 so predstavljeni delezi bolnikov, vklju¢enih v vzdrZzevalno substitucijsko

zdravljenje z metadonom, glede na Stevilo so¢asno prisotnih diagnoz.
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6,1%

m 1 diagnoza
2 diagnozi
3 diagnoze

Slika 9: Stevilno so&asno prisotnih diagnoz pri bolnikih, ki so prejemali metadon.

4.2.3 Odmerki zdravil za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje

Bolniki so prejemali odmerke metadona od 0,5 do 16 mL dnevno, povpre¢ni dnevni

odmerek je znasal 7,52 mL (standardni odklon 4,27).

4.2.4 Pogostnost obravnav

Na Sliki 10 so prikazani delezi bolnikov po kategorijah obravnave. 1z zbranih podatkov
vidimo, da je bilo najve¢ bolnikov (12; 36,4%) obravnavanih intenzivno, tj. ve¢ kot enkrat
tedensko. Sledijo bolniki, ki niso imeli zabelezenih obravnav, so bili pa v evidenci (11
bolnikov; 33,3%). Osem bolnikov (24,2%) je bilo obravnavanih redno na nekaj mesecev
ali obc¢asno in 2 bolnika (6,1%) sta bila obravnavana manj intenzivno, tj. ve¢ kot enkrat v

dveh mesecih.
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0,4 33.3% Legenda kategorij
0,4 — obravnav
E 0,3 24.2% 1 Intenzivna obravnava:
=03 vec kot 1x tedensko
202 2 Manj intenzivna
’i} 0,2 obravnava: ve¢ kot 1x na
> 2 meseca
_201 6,19
0.1 3 Redna obravnava: na
! - nekaj mesecev ali
0,0 obcasna obravnava
! 2 B 3 4 4V evidenci, ni
Kategorija obravnave obravnav

Slika 10: DeleZ bolnikov po kategorijah obravnave v skupini, Ki je prejemala metadon.

4.2.5 Uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja

Med bolniki, ki so prejemali metadon, je 13 bolnikov (39,4%) bilo stabilnih na
vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju, to pomeni, da so bili njihovi odtegnitveni
simptomi ustrezno uravnavani. 11 bolnikov (33,3%) je bilo nestabilnih na vzdrzevalnem
substitucijskem zdravljenju. Nizanje odmerka zdravil za vzdrzevalno substitucijsko
zdravljenje je bilo prisotno pri enem bolniku. 2 bolnika sta obravnavo zakljucila. Za 6
bolnikov (18,2%) nismo pridobili podatkov o uspe$nosti zdravljenja. Slika 11 prikazuje

uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja pri bolnikih, ki so prejemali metadon.
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05 Legenda kategorij uspeSnosti
0’4 39,4% zdravljenja
' 33.3% 1 Stabilno stanje bolnika na
0,4 - : vzdrzevalnem substitucijskem
E 0,3 - zdravljenju
E 0.3 - 2 Nestabilno stanje bolnika na
g vzdrzevalnem substitucijskem
N 0,2 - zdravljenju
g 0,2 - 3 Nizanje odmerka zdravil za
0.1 - vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje
' 0,1%
01 - 3,0% 4 Bolnik vkljuéen v skupino zaradi
' o 0,0% . 0,0% odvisnosti ali recidiva
0,0 -
1 2 3 4 5 6 5 Bolnik zakljucil obravnavo,
spremljanje bolnika
Kategorije uspesnosti zdravljenja
6 Bolnik obcasno uziva prepovedane

droge

Slika 11: Trenutna uspe$nost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja v skupini, ki je prejemala

metadon.

4.2.6 Dodatna terapija z zdravili

V skupini bolnikov, ki se je zdravila z metadonom, je dodatna zdravila prejemalo 29
(87,9%) bolnikov. Eno dodatno zdravilo je prejemalo 8 bolnikov (24,4%), 2 in 3 dodatna
zdravila po 7 bolnikov (21,2 %), 4 dodatna zdravila 6 bolnikov (18,2%) ter 6 dodatnih
zdravil 1 bolnik (3,0%). V Preglednici XIII so prikazana Stevila in delezi bolnikov z

najmanj enim in z vec¢ zdravili iz posamezne skupine zdravil.

Preglednica XIII: Stevilo in delez bolnikov, ki so prejemali zdravilo iz dologene skupine zdravil v

skupini bolnikov na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju z metadonom.

Skupina zdravil in  Stevilo in deleZ bolnikov z Stevilo in deleZ bolnikov z ve¢ zdravili

ATC Klasifikacija  najmanj 1 zdravilom iz skupine iz skupine

Antipsihotiki 0 0
NOSA 12 (36,4%) 1 (3,0%)
Antidepresivi 0 0
NOBA 18 (54,5%) 4 (12,1%)
Anksiolitiki

[0) 0,
NOSB 15 (45,5%) 0 (0%)
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Hipnotiki 0 0
NO5C 16 (48,5%) 0 (0%)
Benzodiazepini 15 (45,5%) 0 (0%)

Najvec bolnikov (18 o0z. 54,5%) je poleg metadona dodatno prejemalo najmanj 1 zdravilo

iz skupine antidepresivov (NO5C).

4.2.7 Potencialne interakcije med zdravili

Pregledali smo tudi potencialne interakcije med u¢inkovinami, ki so jih prejemali bolniki
na metadonskem vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju. Zapisali smo skupno 69
potencialnih interakcij tipa D in X, od tega 24 potencialnih interakcij tipa X. Najmanj 1
potencialno interakcijo (tipa D ali X) med zdravili je imelo 24 bolnikov (72,7%). 18
bolnikov (54,5%) je imelo ve¢ kot 1 potencialno interakcijo. Ve¢ kot 1 potencialna
interakcija tipa X je bila prisotna pri 7 bolnikih (21,2%). Opis interakcij tipa X je podan v
Preglednici XIV.

Preglednica XIV: Interakcije tipa X med zdravili v skupini bolnikov, ki je prejemala metadon

(FD=farmakodinami¢ni tip interakcije; FK=farmakokineti¢ni tip interakcije).

Potencialne interakcije | St. Mehanizmi interakcij

primerov

metadon | alprazolam 2 Benzodiazepini lahko okrepijo zaviralni ucinek | FD
metadona na CZS.

metadon | klonazepam | 1 Benzodiazepini lahko okrepijo zaviralni ucinek | FD
metadona na CZS.

metadon | diazepam 12 Benzodiazepini lahko okrepijo zaviralni ucinek | FD
metadona na CZS.

kvetiapin | metadon 8 Metadon lahko poveéa nevarnost podaljSanja QT | FD
intervala zaradi kvetiapina, kvetiapin lahko poveca
serumske koncentracije metadona.

sulpirid metadon 1 Nevarnost podaljSanja QT intervala. FD

V 12 primerih smo zabeleZili interakcijo tipa X, ki oznacuje moznost okrepitve zaviralnega

uc¢inka metadona na CZS.
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4.3 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s kombinacijo buprenorfina in

naloksona

4.3.1 Demografski podatki

Kombinacijo buprenorfina in naloksona je na dan 15.9. 2015 prejemalo 40 bolnikov
(42,1% vseh bolnikov, ki so prejemali substitucijsko terapijo in so bili evidentirani v
psihiatriéni ambulanti, 18,2% bolnikov, ki so bili evidentirani v psihiatri¢ni ambulanti
oziroma 7,7% vseh obsojencev). Povprecna starost bolnikov, ki so bili v programu
vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja je bila 35,0 let (standardni odklon 6,41).
Najmlajsi bolnik je bil star 26 let, najstarejsi je dopolnil 53 let.

4.3.2 Diagnoze

39 bolnikov (97,5%) je imelo vsaj eno od diagnoz odvisnosti (F10.2, F11.2, F13.2, F19.2).
Najveckrat prisotna diagnoza je bila F11.2 (Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
opioidov, sindrom odvisnosti), in sicer smo zabelezili 28 primerov (70,0%). Pri 11 bolnikih
(27,5%) je bila prisotna diagnoza F19.2 (DuSevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja ve¢
drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom odvisnosti). 9 bolnikov (22,5%) je imelo
diagnozo F13.2 (Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja sedativov in hipnotikov,
sindrom odvisnosti). Zabelezili smo Se druge diagnoze iz skupine F diagnoz s pojavnostjo

manj kot 5 primerov. Delezi posameznih diagnoz so prikazani na Sliki 12.

0,8
> £ 68,5%
Nox 0,7
& .E
smecE 06
£
i
s _g% 0,3
E £8° 0,2 16.4%
282 ) 8.2% 5 5y,
S¥E = 1A% 0,0% ’ 0,0% I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
8 g 0,0 - T T T T T T 1
9 9 S S) S O S) \ S) SR
ng Q&\ Qf@’ Qfg) ng‘ Qfg} ng Qf{\ ngo ngj <
QQ Q\ Q’\/ {5‘) Qb‘ Qf) Q‘o <¢/\ Q/oo QO)
Diagnoze (po MKB-10 klasifikaciji)

Slika 12: Delezi posameznih skupin diagnoz, prisotnih v skupini, ki je prejemala kombinacijo

buprenorfina in naloksona.
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Socasno prisotne diagnoze smo belezili pri 23 bolnikih (57,5%), od tega je 15 bolnikov
(37,5%) imelo soc¢asno 2 diagnozi, 6 bolnikov (15,0%) 3 diagnoze in 2 bolnika (5,0%) 4
diagnoze. Preglednica XV prikazuje zabelezene kombinacije diagnoz pri bolnikih,
vkljucenih v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s SUB. Ob tem nismo upostevali in
belezili somatskih komorbidnosti, torej telesnih bolezni, ki so povezane z uporabo drog,

bodisi vzro¢no ali posledi¢no.

Preglednica XV: Komorbidnost pri bolnikih, vklju¢enih v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s
SUB.

Stevilo )
Diagnoze “
socasno - Stevilo
(MKB-10 Opis diagnoz

zabeleZenih e primerov
klasifikacija)

diagnoz

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
F102 alkohola, sindrom odvisnosti
2 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja !
Fi12 opioidov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
2 Fil.2 opioidov, sindrom odvisnosti 1
F33 Ponavljajoca se depresivna motnja
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
2 Fil2 opioidov, sindrom odvisnosti 3
F60 Specifi¢ne osebnostne motnje
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
2 Fil.2 opioidov, sindrom odvisnosti 1
F43.2 Prilagoditvena motnja
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
2 Fil.2 opioidov, sindrom odvisnosti 1
F06.3 Organske razpolozenjske (afektivne) motnje
) 11 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
opioidov, sindrom odvisnosti
F13.0 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja °
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
) F19.2 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢ L
drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
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odvisnosti

Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja

F10.2
alkohola, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja vec
F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti
F33 Ponavljajoca se depresivna motnja
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja vec
F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti
F43 Reakcija na hud stres in prilagoditvene motnje
F60.2 Disocialna osebnostna motnja
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
Fi12 opioidov, sindrom odvisnosti
F60.9 Osebnostna motnja, neopredeljena
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja vec
F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
Fi12 opioidov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
F132 sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
F60.2 Disocialna osebnostna motnja
DusSevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja vec
F19.2 drog in drugih psihoaktivnih snovi, sindrom
odvisnosti
F60.3 Custveno neuravnove$ena osebnostna motenost
Ponavljajoca se depresivna motnja, trenutna epizoda
Fast je zmerna
F60.2 Disocialna osebnostna motnja
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
Fil.2 opioidov, sindrom odvisnosti
F33 Ponavljajoca se depresivna motnja
11 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja

opioidov, sindrom odvisnosti
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Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
F132 sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
F41.9 Anksiozna motnja, neopredeljena
F31 Bipolarna afektivna motnja
F60 Specificne osebnostne motnje
A 112 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja 1
opioidov, sindrom odvisnosti
Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
F132 sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
F60.9 Osebnostna motnja, neopredeljena
110 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
opioidov, sindrom odvisnosti
‘ F13.2 Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja 1
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti
F33 Ponavljajoca se depresivna motnja

Slika 13 prikazuje deleze bolnikov, vklju¢enih v vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje S

kombinacijo buprenorfina in naloksona, glede na $tevilo so¢asno postavljenih diagnoz.

5,0%

m 1 diagnoza
m 2 diagnozi
3 diagnoze
4 diagnoze

Slika 13: Stevilno so¢asno prisotnih diagnoz pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo buprenorfina

in naloksona.

4.3.3 Odmerki zdravil za vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje

Bolniki so prejemali odmerke buprenorfina od 2,0 do 24,0 mg dnevno, povpreéni dnevni

odmerek je znasal 9,7 mg (standardni odklon 5,21).
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4.3.4 Pogostnost obravnav

Pogostnost obravnav je prikazana na Sliki 14. 1z zbranih podatkov je razvidno, da je bilo
najve¢ bolnikov (21; 52,5%) brez obravnav, so pa bili v evidenci psihiatri¢ne ambulante. 8
bolnikov (20,0%) je bilo obravnavanih redno na nekaj mesecev ali ob¢asno. 6 bolnikov
(15,0%) je bilo intenzivno obravnavanih, tj. ve¢ kot enkrat tedensko. Preostali bolniki (5;

12,5%) so bili obravnavani manj intenzivno, tj. ve¢ kot enkrat v dveh mesecih.

0,6 52.5% Legenda kategorij
0,5 obravnav
E 0.4 1 Intenzivna obravnava:
e ve¢ kot 1x tedensko
£03 . 2 Manj intenzivna
>% 0.2 15.0% 20,0% obravnava: ve¢ kot 1x na

obcasna obravnava

a 12,5% 2 meseca
0,1 3 Redna obravnava: na
nekaj mesecev ali
0,0
2 3

. 4 'V evidenci, ni
Kategorija obravnave obravnav

Slika 14: Delez bolnikov po kategorijah obravnave v skupini, ki je prejemala kombinacijo

buprenorfina in naloksona.

4.3.5 Uspesnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja

Med bolniki, ki so prejemali kombinacijo buprenorfina in naloksosna, je bilo 24 bolnikov
(60,0%) na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju stabilnih, to pomeni, da so bili
njihovi odtegnitveni simptomi ustrezno uravnavani. Sedem bolnikov (17,5%) je bilo na
vzdrZzevalnem substitucijskem zdravljenju nestabilnih. Nizanje odmerka zdravil za
vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje je bilo prisotno pri 3 bolnikih (7,5%). En bolnik je
bil vkljucen v skupino zaradi odvisnosti ali recidiva, en bolnik pa je obravnavo zakljuéil.
Za 4 bolnike (10,0%) nismo pridobili podatkov o uspesnosti zdravljenja. Slika 15 prikazuje

uspesnost zdravljenja pri bolnikih, ki so prejemali kombinacijo buprenorfina in naloksona.
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07 Legenda kategorij uspesnosti
" | 60,0% zdravljenja
0,6 1 1 Stabilno stanje bolnika na
vzdrzevalnem substitucijskem
E 0,5 - zdravljenju
204 2 Nestabilno stanje bolnika na
£ vzdrZzevalnem substitucijskem
N 0,3 - zdravljenju
8 0.2 17,5% 3 Nizanje odmerka zdravil za
' vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje
0,
0,1 - 7.5% 550  2.5% 4 Bolnik vkljugen v skupino zaradi
' ' 0,0% odvisnosti ali recidiva
0 - — —
5 Bolnik zakljucil obravnavo,
1 2 3 4 5 6 spremljanje bolnika
Kategorije uspesnosti zdravljenja
6 Bolnik obcasno uziva prepovedane

droge

Slika 15: Trenutna uspe$nost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja v skupini, ki je prejemala

kombinacijo buprenorfina in naloksona.

4.3.6 Druga zdravila

V skupini bolnikov, ki se je zdravila s kombinacijo buprenorfina in naloksona, je dodatna
zdravila prejemalo 36 (90,0%) bolnikov. Eno dodatno zdravilo so prejemali 4 bolniki
(10,0%), 2 dodatni zdravili 12 bolnikov (30,0 %), 3 dodatna zdravila 11 bolnikov (27,5%),
4 dodatna zdravila 6 bolnikov (15,0%), ter 5 dodatnih zdravil 3 bolniki (7,5%). V
preglednici XVI so prikazani podatki o Stevilu in deleZzu bolnikov, ki so prejemali dodatno

terapijo iz izbranih skupin zdravil.

Preglednica XVI: Stevilo in deleZ bolnikov, ki so prejemali zdravilo iz dolo¢ene skupine zdravil v
skupini bolnikov, vkljuéenih v vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s kombinacijo buprenorfina

in naloksona.

Skupina zdravil in  Stevilo in deleZ bolnikov z Stevilo in deleZ bolnikov z ve¢

ATC Klasifikacija  najmanj 1 zdravilom iz skupine zdravili iz skupine

Antipsihotiki 0 0
NOSA 24 (60,0%) 5 (12,5%)
Antidepresivi 0 0
NOBA 15 (37,5%) 1(2,5%)
Anksiolitiki

) 0,
NOSB 18 (45,0%) 0 (0%)
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Hipnotiki

0, 0,
NOSC 30 (75,0%) 0 (0%)

Benzodiazepini 18 (45,0%) 0 (0%)

4.3.7 Potencialne interakcije med zdravili

Pregledali smo potencialne interakcije med u¢inkovinami, ki so jih prejemali bolniki na
substitucijskem zdravljenju s SUB. Skupno je bilo ugotovljenih 154 potencialnih interakcij
tipa D in X. Najmanj 1 potencialno interakcijo (tipa D ali X) med zdravili je imelo 36
bolnikov (90,0%). Dvaintrideset bolnikov (80,0%) je imelo ve¢ kot 1 potencialno
interakcijo. Ve¢ kot 1 potencialna interakcija tipa X je bila prisotna pri 6 bolnikih (15,0%).
Preglednica XVII prikazuje potencialne interakcije tipa X v tej skupini bolnikov.

Preglednica XVII: Potencialne interakcije tipa X med zdravili v skupini bolnikov, ki je prejemala

kombinacijo  buprenorfina  in  naloksona  (FD=farmakodinami¢ni  tip  interakcije;

FK=farmakokineti¢ni tip interakcije).

Potencialne interakcije Stevilo Mehanizmi interakcij
primerov
bromazepam olanzapin 1 Olanzapin lahko ojaca nezelene ali | FD
toksi¢ne ucinke benzodiazepinov.
diazepam olanzapin 1 Olanzapin  lahko oja¢a nezelene ali | FD
toksi¢ne ucinke benzodiazepinov.
escitalopram kvetiapin 1 Nevarnost podalj$anja QT intervala. FD
escitalopram buprenorfin/ 1 Nevarnost podalj$anja QT intervala. FD
nalokson
fluoksetin kvetiapin 1 Nevarnost podalj$anja QT intervala. FD
fluoksetin buprenorfin/ 1 Nevarnost podaljSanja QT intervala. FD
nalokson
kvetiapin buprenorfin/ 20 Nevarnost podalj$anja QT intervala. FD
nalokson
buprenorfin/ (klor)promazin 1 Nevarnost podaljSanja QT intervala. FD
nalokson
buprenorfin/ sulpirid 4 Nevarnost podaljSanja QT intervala. FD
nalokson
sulpirid (klor)promazin 1 Antipsihotiki lahko ojacajo stranske ali | FD
toksi¢ne ucinke sulpirida.
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sulpirid kvetiapin 2 Antipsihotiki lahko ojacajo stranske ali | FD
toksi¢ne ucinke sulpirida.

V 20 primerih smo zabelezili interakcijo tipa X, ki oznacuje nevarnosti podaljsanja QT
intervala (farmakodinami¢na interakcija). Gre za potencialno resno interakcijo, ki lahko

povzroc¢i ventrikularne aritmije in nenadno sré¢no smrt (31).

4.4 Ostali bolniki

4.4.1 Demografski podatki

Dne 15. 1. 2016 je bilo v Zavodu za prestajanje zaporne kazni Dob pri Mirni v psihiatri¢ni
ambulanti poleg 95 obsojencev, vklju¢enih v program vzdrZevalnega substitucijskega
zdravljenja, evidentiranih Se 125 drugih obsojencev (56,8% bolnikov, evidentiranih v
psihiatri¢ni ambulanti oziroma 24,0% vseh obsojencev). Povpre¢na starost je znasSala 41,4

leta (standardni odklon 12,01). Najmlajsi bolnik je imel 21 let, najstarejsi pa 74 let.

4.4.2 Diagnoze

Od 125 bolnikov jih je 25 (20,0%) imelo diagnozo F11.2 (Dusevne in vedenjske motnje
zaradi uZivanja opioidov, sindrom odvisnosti), 16 bolnikov (12,8%) je imelo diagnozo
F10.2 (Dusevne in vedenjske motnje zaradi uZivanja alkohola, sindrom odvisnosti), 16
bolnikov (12,8%) je imelo diagnozo F13.2 (Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja
sedativov in hipnotikov, sindrom odvisnosti), 11 bolnikov (8,8%) je imelo diagnozo F19.2
(Dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja ve¢ drog in drugih psihoaktivnih snovi,
sindrom odvisnosti). Na Sliki 16 so prikazani delezi posameznih skupin diagnoz (po MKB-
10 Klasifikaciji), prisotnih pri obsojencih, ki niso prejemali substitucijske terapije, vendar

so bili evidentirani v psihiatri¢éni ambulanti.
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Slika 16: Delezi posameznih skupin diagnoz, prisotnih v skupini, ki ni prejemala substitucijske

terapije.

Socasno prisotne diagnoze smo zabelezili pri 43 bolnikih (34,4%), od tega pri 29 bolnikih
(23,2%) socasno 2 diagnozi, pri 12 (9,6%) 3 diagnoze in pri 2 (1,6%) 4 diagnoze. Slika
17Slika 17 prikazuje deleZze bolnikov, vkljucenih v psihiatriéno ambulant (vendar ne v
program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenju), glede na Stevilo so¢asno postavljenih

diagnoz.

1,6%

9,6%

m 1 diagnoza
m 2 diagnozi
3 diagnoze
4 diagnoze

Slika 17: Stevilo socasno prisotnih diagnoz pri bolnikih, ki niso prejemali substitucijske terapije.

4.4.3 Pogostnost obravnav

Na Sliki 18 so prikazani delezi bolnikov po kategorijah obravnave. Najve¢ bolnikov (49
bolnikov 0z. 39,2%) je bilo obravnavanih intenzivno (ve¢ kot 1 krat tedensko). Manj

intenzivno je bilo obravnavanih 29 (23,2%), 23 bolnikov (18,4%) je bilo obravnavanih
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redno na nekaj mesecev ali obCasno, prav tako 23 bolnikov je bilo v evidenci brez

zabeleZenih obravnav.

0.5 39,2% Legenda kategorij
0,4 obravnav
2 8’3 1 Intenzivna obravnava:
-E 0’3 23,2% ve¢ kot 1x tedensko
£ 0'2 18,4% 18,4% 2 Manj intenzivna
2 obravnava: veé kot 1x na
3 0,2 2 meseca
1
8’ 1 3 Redna obravnava: na
! nekaj mesecev ali
0,0 obcCasna obravnava
1 2 3 4

. 4 'V evidenci, ni
Kategorija obravnave obravnav

Slika 18: Delez bolnikov po kategorijah obravnave v skupini, ki ni prejemala substitucijske

terapije.

4.4.4 Druga zdravila

Od bolnikov, ki niso bili vklju¢eni v program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja,
je vsaj eno zdravilo prejemalo 120 (96,0%) bolnikov. V Preglednici XVIII so prikazani

podatki o Stevilu in delezu bolnikov, ki so prejemali terapijo iz izbranih skupin zdravil.

Preglednica XVIII: Stevilo in delez bolnikov, ki so prejemali zdravilo iz doloéene skupine zdravil,

v skupini bolnikov, ki niso bili vkljuéeni v program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja.

Skupina zdravil in  Stevilo in deleZ bolnikov z Stevilo in deleZ bolnikov z ve¢
ATC Klasifikacija ~ najmanj 1 zdravilom iz skupine zdravili iz skupine
Antipsihotiki 0 0
NOSA 69 (55,2%) 10 (8,0%)
Antidepresivi 0 0
NOBA 55 (44,0%) 7 (5,6%)
Anksiolitiki

0, 0,
NOSB 39 (31,2%) 1 (0,8%)
Hipnotiki 0 0
NOSC 62 (49,6%) 1 (0,8%)
Benzodiazepini 39 (31,2%) 1 (0,8%)
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445 Potencialne interakcije med zdravili

Pregledali smo tudi vse prisotne potencialne interakcije med zdravili, ki so jih prejemali
bolniki. Skupno smo zabelezili 114 potencialnih interakcij tipa D in X. Najmanj 1
potencialno interakcijo med zdravili je imelo 62 bolnikov (49,6%), 27 bolnikov (21,6%) je
imelo ve¢ kot 1 potencialno interakcijo. Vec¢ kot 1 potencialna interakcija tipa X je bila

zabelezena pri 2 bolnikih 81,659. Rezultati so prikazani v Preglednici XIX.

Preglednica XIX: Potencialne interakcije tipa X med zdravili v skupini bolnikov, ki ni prejemala

substitucijske terapije (FD=farmakodinami¢ni tip interakcije; FK=farmakokineti¢ni tip

interakcije).
Potencialne interakcije gt‘.’VﬂO Mehanizmi interakcij
primerov
di . Olanzapin lahko ojaca nezelene oziroma FD
iazepam olanzapin 4 o : .
toksi¢ne ucinke benzodiazepinov.
escitalopram | kvetiapin 3 Nevarnost podaljanja QT intervala. FD
escitalopram | klozapin 1 Nevarnost podaljanja QT intervala. FD
. Olanzapin lahko okrepi nezelene oziroma FD
klonazepam olanzapin 1 o . .
toksi¢ne uc¢inke benzodiazepinov.
sulpirid kvetiapin 1 Ar}t1p51hot1k1. lahkov(')krepljo pgzelene FD
oziroma toksi¢ne u¢inke sulpirida.
.. . Antipsihotiki lahko okrepijo nezelene FD
sulpirid olanzapin 2 . o -
oziroma toksi¢ne u¢inke sulpirida.

4.5 Primerjava med bolniki, ki so prejemali substitucijsko terapijo, in

bolniki, ki niso prejemali substitucijske terapije

V program vzdrzevalnega substitucijskega je od skupno 220 bolnikov, ki so obiskovali
psihiatriéno ambulanto Zavoda za prestajanje za prestajanje kazni zapora, bilo vklju¢enih
95 bolnikov (43,2%). 67,4% bolnikov, ki so prejemali substitucijsko terapijo, je imelo
diagnosticiran sindrom odvisnosti od opioidov, 1,0% bolnikov je imel diagnozo sindroma
odvisnosti od kokaina, 16,8% bolnikov je imelo sindrom odvisnosti zaradi uzivanja
sedativov in hipnotikov, 28,4% bolnikov je imelo sindrom odvisnosti zaradi uZivanja ve¢

drog in psihoaktivnih snovi.
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45.1 Diagnoze

Na Sliki 19 so prikazani delezi diagnoz iz skupine dusevnih in vedenjskih motenj
(FO0-F99) glede na vse postavljene diagnoze pri vseh bolnikih. Pri obeh skupinah bolnikov
so prevladovale diagnoze iz skupine diagnoz F10-F19 (Dusevne in vedenjske motnje
zaradi uzivanja psihoaktivnih snovi). Na drugem mestu so bile pri bolnikih, ki so prejemali
substitucijsko terapijo, diagnoze iz skupine diagnoz F60-F69 (Motnje osebnosti in vedenja
v odrasli dobi). V skupini bolnikov, ki niso prejemali substitucijske terapije, so bile po
pojavnosti na drugem mestu diagnoze iz skupin diagnoz F40-48 (Nevrotske, stresne in

somatoforne motnje).

Ostali bolniki B Bolniki na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju
Fo9 | OO
FO0-F98 | o 507
F80-F89 | 0%
F70-F79 0,%’(%%
F60-F69 13.1%

F50-F59

F40-F48

F30-F39

F20-F29

Skupine diagnoz (po MKB-10 klasifikaciji)

FO00-F09

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Delez (glede na vse diagnoze)

Slika 19: Delezi skupin diagnoz glede na vse diagnoze pri vseh bolnikih — primerjava med bolniki,

ki so bili vkljuceni v program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja in ostalimi bolniki.
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4.5.2 Pogostnost obravnav

Preglednici XX in XXI prikazujeta vse skupine diagnoz glede na kategorije obravnav

posebej za bolnike, ki so bili vkljuéeni v program vzdrZzevalnega substitucijskega

zdravljenja in za bolnike, ki niso bili vkljuceni v program vzdrzevalnega substitucijskega

zdravljenja, vendar so bili evidentirani v psihiatri¢ni ambulanti.

Preglednica XX: Kategorije obravnav po skupinah diagnoz pri bolnikih, ki so bili vklju¢eni v

program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja.

Stevilo diagnoz po kategorijah obravnav gl::ldez na
gil;l:;ﬂ:ze ! 2 3 4 Vsota \cﬁgg noze
F00-F09 0 1 0 0 1 0,7%
F10-F19 25 11 28 44 108 76,6%
F20-F29 0 0 0 1 1 0,7%
F30-F39 1 0 3 4 8 57%
F40-F48 1 1 2 0 4 2,8%
F50-F59 0 0 1 0 1 0,7%
F60-F69 6 0 2 9 17 12,1%
F70-F79 0 0 0 0 0 0%
F80-F89 0 0 0 0 0 0%
F90-F98 1 0 0 0 1 0,7%
F99 0 0 0 0 0 0%
Vsota 34 13 36 58
Delez glede
na vse 24,1% 9,2% 25,5% 41,1%
diagnoze

Iz Preglednice XX razberemo, da so bile med 95 bolniki, ki so bili vklju¢eni v program

vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja najbolj razsirjene diagnoze iz skupin F10-F19

(med diagnozami F po MKB-10 Klasifikaciji), in sicer je od vseh zabeleZenih diagnoz bilo
76,6% diagnoz F10-F19. Druga najpogostej$a skupina diagnoz je bila F60-F69 (12,1%

vseh diagnoz). 1z preglednice razberemo, da je najve¢ diagnoz (44) iz najbolj razsirjene
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skupine diagnoz v tej skupini bolnikov ter Se nekaj drugih diagnoz v stolpcu, ki pripada
kategoriji obravnave, kjer so bili bolniki v evidenci, vendar brez zabelezenih obravnav.
Sledijo diagnoze, ki pripadajo redni ali ob¢asni obravnavi na nekaj mesecev, in diagnoze z
intenzivno obravnavo (ve¢ kot enkrat tedensko). Najmanj zabelezenih diagnoz je v stolpcu,

ki ponazarja manj intenzivno obravnavo (ve¢ kot enkrat na 2 meseca).

Preglednica XXI: Kategorije obravnav po skupinah diagnoz pri bolnikih, ki niso bili vkljuceni v

program vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja.

Stevilo diagnoz po kategorijah obravnav ;Zldeg na
gikal:;?::ze ! 2 3 4 Vsota \cﬁgg noze
F00-F09 0 2 1 0 3 1,9%
F10-F19 20 17 11 13 61 37,9%
F20-F29 2 0 5 4 11 6,8%
F30-F39 4 8 1 1 14 8,7%
F40-F48 13 9 6 3 31 19,3%
F50-F59 4 1 1 3 9 5,6%
F60-F69 12 4 3 5 24 14,9%
F70-F79 1 0 2 0 3 1,9%
F80-F89 0 0 0 0 0 0%
F90-F98 5 0 0 0 5 3,1%
F99 0 0 0 0 0 0%
Vsota 61 41 30 29
Delez glede
na vse 37,9% 25,5% 18,6% 18,0%
diagnoze

Iz Preglednice XXI vidimo, da so bile med 125 bolniki, ki niso bili vklju¢eni v program
vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja, vendar so bili evidentirani v psihiatricni
ambulanti, najbolj razsirjene diagnoze iz skupin F10-F19 (med diagnozami F po MKB-10
klasifikaciji). Od vseh zabeleZzenih diagnoz je bilo 37,9% diagnoz F10-F19. Druga
najpogostejsa skupina diagnoz je bila F40-F48 (19,3% vseh diagnoz). 1z preglednice
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razberemo, da je najve¢ diagnoz (20) iz najbolj razsirjene skupine diagnoz v tej skupini
bolnikov ter Se nekaj drugih diagnoz v stolpcu, ki pripada kategoriji intenzivne obravnave
(ve¢ kot enkrat tedensko). Sledijo diagnoze, ki pripadajo manj intenzivni obravnavi (veé¢
kot enkrat na 2 meseca), in diagnoze z redno obravnavo (na nekaj mesecev ali ob¢asno)
Najmanj zabelezenih diagnoz je v stolpcu, Ki pripada kategoriji obravnave, kjer so bili

bolniki v evidenci, vendar brez zabeleZenih obravnav.

Primerjali smo delez bolnikov v posamezni skupini bolnikov glede na kategorije obravnav.
Na Slika 20 je vidno, da so bili bolniki v skupini, ki je prejemala substitucijsko terapijo
najve¢ bolnikov (38,3%) zgolj v evidenci, zabeleZenih obravnav ni bilo. Redno na nekaj
mesecev ali ob¢asno je bilo obravnavanih 25,5% bolnikov, 24,5% je bilo obravnavanih
intenzivno (ve¢ kot enkrat tedensko) in 11,7% bolnikov je bilo obravnavanih manj

intenzivno (vec¢ kot enkrat v 2 mesecih).

Bolniki, ki niso prejemali substitucijske terapije so bili v psihiatricni ambulanti v najvec;ji
meri (37,0% bolnikov) obravnavani intenzivno (ve¢ kot enkrat tedensko). 24,4% teh
bolnikov je bilo obravnavanih manj intenzivno, 19,3% bolnikov je bilo obravnavanih

redno na nekaj mesecev ali ob¢asno in 19,3% bolnikov ni bilo v evidenci obravnav.

Podatki, ki smo prej predstavili v obliki povezave med Stevilom diagnoz in kategorijami
obravnav, sovpadajo s podatki o delezih obravnavanih bolnikov v posamezni skupini

bolnikov glede na kategorije obravnav.

o
o

4 'V evidenci, ni
2 3 4 obravnav

Kategorija obravnave

B Bolniki na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju = Ostali bolniki Legenda Kkategorij
obravnav
0,5
1 Intenzivna obravnava:
0,
5 0,4 37,0% 38,3% ve¢ kot 1x tedensko
=]
= 2 Manj intenzivna
- 2 0,
—g 03 245% 4,570 25:5% obravnava: ve¢ kot 1x na
2 02 9,3% 9,3% 2 meseca
SN -
< 11,7% 3 Redna obravnava: na
201 - 1 —— | nekaj mesecev ali
obc¢asna obravnava
1

Slika 20: Delez bolnikov glede na kategorije obravnav.
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4.5.3 Povezanost §tevila diagnoz s pogostnostjo obravnav

Pri preverjanju povezanosti Stevila diagnoz s pogostnostjo obravnav vseh bolnikov smo z
doloCanjem Spearmanovega koeficienta ugotovili, da povezanost med navedenima

spremenljivkama ni statisti¢no znacilna (p = -0,014; p = 0,836) (Priloga 2).

4.5.4 Povezanost med Stevilom diagnoz in Stevilom predpisanih zdravil

Z dolocanjem Spearmanovega koeficienta smo preverili povezanost Stevila diagnoz s
Stevilom predpisanih zdravil pri vseh bolnikih. Povezanost med navedenima
spremenljivkama je Sibka, a statisti¢no znacilna (p = 0,212; p = 0,002) (Priloga 3) v smeri

pogostejSe obravnave pacientov z ve¢ diagnozami.

45.5 Razlike v pogostnosti obravnav

S statisticnim testom Kruskal-Wallis smo dokazali statisticno znacilno razliko v
pogostnosti obravnav (p = 0,043) med skupinami bolnikov, ki so prejemali razli¢na
substitucijska zdravila (buprenorfin, metadon ter kombinacijo buprenorfina in metadona).
Statisticno znacilna je tudi razlika v pogostnosti obravnav med vsemi bolniki (tistimi na

vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju in ostalimi; p < 0,05) (Priloga 6, Priloga 7).

4.5.6 Razlike v pojavnost interakcij tipa X

Razlik v pojavnosti potencialnih interakcij tipa X med razlicnimi vzdrZevalnimi
substitucijskimi zdravljenji s statisticnim testom Kruskal-Wallis nismo dokazali.
Statisticno znacilno razliko v pojavnosti potencialnih interakcij tipa X smo dokazali med
substitucijskimi zdravljenji in ostalimi bolniki (Hi-kvadrat test, x2 = 19,032; p < 0,05)
(Priloga 6, Priloga 7).

4.6 Oblikovanje napovednega modela

Z oblikovanjem statisti¢nega modela smo preverili vpliv izbranih neodvisnih spremenljivk
na pojavnost interakcij tipa X. Za postavitev modela smo uporabili metodo logisti¢ne
regresije, vkljucili smo spremenljivki: starost, pogostnost obravnav. Model, pridobljen z

logisti¢no regresijo, je statisticno znacilen: p(y*> = 14,159, df = 2) = 0,001 in opise 9,1%
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variance odvisne spremenljivke (Nagelkerke R? = 0,091). Model relativno slabo napove
variabilnost odvisne spremenljivke (prisotnost oziroma odsotnost interakcije tipa X)
(Hosmer and Lemeshow test: p(y*> = 14,567, df = 8) = 0,068) in pravilno napove 0,0%
primerov prisotnih interakcij tipa X in 99,4% primerov, ko interakcija tip X ni prisotna. Na
pojav interakcij tipa X vpliva le starost. Z naras¢anjem starosti se povecuje verjetnosti za

pojav interakcije tipa X (razmerje obetov 1,035) (Priloga 8).
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5 Razprava

5.1 Diagnoze

Iz rezultatov naSe raziskave je razvidno, da so v obeh opazovanih skupinah bolnikov
(tistih, ki so bili vklju€eni v program substitucijskega zdravljenja, in ostalih) prevladovale
dusevne in vedenjske motnje zaradi uzivanja psihotropnih snovi (skupina diagnoz F10-F19
po MKB-10 Klasifikaciji). Ceprav povezavi med prisotnostjo diagnoze dusevnih in
vedenjskih motenj zaradi uzivanja psihotropnih snovi (skupina diagnoz F10-F19 po MKB-
10 klasifikaciji) s pogostnostjo obravnave bolnikov v psihiatri¢ni ambulanti (p = 0,060; p =
0,508) (Priloga 9) in s Stevilom predpisanih zdravil (p = 0,157; p = 0,082) (Priloga 10)
nista bili statisticno znacilni, bi bilo smiselno te bolnike dodatno spremljati in pretehtati
koristi uvedbe substitucijskega zdravljenja z vidika zmanjSevanja posrednih negativnih
posledic odvisnosti od prepovedanih drog. Ob tem je potrebno izpostaviti, da je veliki
delez bolnikov prejemal benzodiazepine, ki niso priporo€ljiva zdravila pri bolnikih, Ki
imajo diagnoze odvisnosti. To je dodaten razlog zakaj bi jih bilo smiselno zacrtati
strategijo spremljanja in zmanjSevanja uporabe benzodiazepinov. Potrebno je poudariti, da
smo se zana$ali na vpisane diagnoze in je pri dolo¢enih bolnikih mogoce, da niso imeli
vpisane diagnoze, kar se sicer pogosto dogaja v realni klini¢ni praksi. Druga pomembna
stvar so dvojne diagnoze, saj pogosto bolniki nimajo vpisanih obeh diagnoz, kar bi sicer iz
farmakoloskega smisla bilo nujno potrebno. Zato dolo¢en del podatkov odstopa, saj nam

prikazuje, kot da so bolniki zdravljeni brez indikacije.
5.2 Odmerki zdravil

5.2.1 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z buprenorfinom

Zacetni odmerek buprenorfina v substitucijski terapiji je od 0,8 do 4 mg dnevno,
vzdrZevalni odmerki so obiajno od 16 do 32 mg na dan (32). Ameriske smernice
priporocajo zaCetni odmerek buprenorfina pri odvisnosti od opioidov z dolgim
razpolovnim ¢asom 2 mg dnevno (in povecanje odmerka na maksimalno na maksimalno 8
mg v 24 urah, ¢e se odtegnitveni simptomi ne zmanj$ajo) pri odvisnosti od opioidih s
kratkim razpolovnim ¢asom pa 4 mg dnevno (in ponovni odmerek do maksimalno 8 mg v

24 urah v primeru, da se odtegnitveni simptomi ne zmanj$ajo). Te smernice nato
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priporocajo nadaljevanje zdravljenja z dodatnimi 4 mg buprenorfina (do maksimalno 16
mg v 24 urah) v kombinaciji z naloksonom drugi dan zdravljenja. Vzdrzevalni odmerek
kombinacije buprenorfina in naloksona je 16/4 do 24/6 mg dnevno, lahko se dvigne tudi na
32/8 mg dnevno (8, 20). Glede na navedeno noben od bolnikov ni prejemal previsokega
odmerka buprenorfina. Zaradi pomanjkanja podatkov o tem, v Kkateri stopnji
substitucijskega zdravljenja je bil posamezni bolnik, nismo mogli ovrednotiti ustreznosti
odmerka za vsakega posameznega bolnika posebej, kar bi nam sicer dodalo dodaten uvid v
kvaliteto zdravljenja, a za ta namen bi morali zasnovati prospektivno opazovalno

raziskavo.

5.2.2 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje z metadonom

Priporoceni zacetni odmerek metadona v vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju je 20
do 40 mg (2 do 4 mL). V nekaj dneh po uvedbi se ob hudih abstinen¢nih simptomih
odmerek lahko povecuje po 5 mg do najve¢ 10 mg dnevno (0,5 do 1 mL dnevno). V
substitucijski terapiji se odmerek metadona lahko postopoma povecuje do 100 mg (10 mL)
dnevno, izjemoma je lahko tudi veéji (33). V povprecju je odmerek metadona od 40 do 60
mg dnevno dovolj za ublazitev odtegnitvenih simptomov, vendar je optimalni odmerek
odvisen od posameznika in je lahko tudi nizji ali vi§ji od navedenega. Visji odmerki
metadona so po navadi potrebni v primeru sofasnih dusevnih moten;j ali/in zdravil, Ki
vplivajo na metabolizem metadona. Vis§ji odmerki so povezani tudi z uspesnejSim
zdravljenjem in nizjim delezem recidivov (8). Bolniki, ki smo jih vkljuéili v raziskavo, so
prejemali priporoc¢ljive odmerke metadona. Podobno kot pri buprenorfinu tudi za metadon
zaradi pomanjkanja podatkov o tem, na kateri stopnji substitucijskega zdravljenja je bil
posamezni bolnik, nismo mogli ovrednotiti ustreznosti odmerka za vsakega posameznega

bolnika.

5.2.3 Vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s kombinacijo buprenorfina in

naloksona

Priporoceni zacetni odmerek zdravila je ena ali dve tableti zdravila (2 mg/0,5 mg) na dan.
Prvi dan se glede na potrebe bolnika lahko dodatno doda do najve¢ 2 tableti (2x 2
mg/0,5 mg). V zacetku zdravljenja je priporocen nadzor odmerjanja, saj se tableta mora

aplicirati pod jezik. Vzdrzevalni odmerek se s postopnim prilagajanjem odmerka v korakih
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od 2 do 8mg buprenorfina doseze tekom nekaj dni in ne sme preseCi najvecjega
posameznega odmerka 24 mg. Po tem, ko se doseze zadovoljiva stabilizacija, se lahko
pogostnost odmerjanja zmanjsa na vsak drugi dan z dvakratnim individualno prilagojenim
odmerkom ali na trikrat tedensko (34). Po ameriskih smernicah se dnevni odmerek
buprenorfina lahko giblje med 8 in 32 mg (8). Bolniki, ki smo jih vkljucili v raziskavo,
niso prejemali previsokih dnevnih odmerkov zdravila. Le en od bolnikov je prejemal
maksimalni dnevni odmerek (tj. 24 mg buprenorfina), naveden v Povzetku glavnih
znacilnosti zdravila. Podobno kot za buprenorfin in metadon tudi za kombiniran pripravek
buprenorfina in naloksona nismo mogli ovrednotiti ustreznosti odmerjanja za vsakega
posameznega bolnika, saj nismo pridobili podatkov, v kateri fazi substitucijske terapije je
vsak bolnik.

5.2.4 Druga zdravila in interakcije med drugimi zdravili ter zdravili za vzdrZevalno

substitucijsko zdravljenje

5.2.4.1 Antipsihotiki

Antipsihotiki so bili najveckrat predpisani v skupini bolnikov na vzdrZzevalnem
substitucijskem zdravljenju s kombinacijo buprenorfina in naloksona (60,0% teh bolnikov
je imelo poleg substitucijske terapije dodatno predpisano vsaj eno zdravilo iz skupine
antipsihotikov). Omeniti je potrebno, da je polovica vseh bolnikov v tej skupini prejemala
antipsihotike, ¢eprav ustrezne diagnoze, ki bi poenotila indikacijo za zdravljenje z AP ni
bilo zabelezene. Med pregledovanjem predpisanih zdravil in postavljenih diagnoz smo
ugotovili, da so bili antipsihotiki (npr. klozapin, risperidon) veckrat predpisan pri
diagnozah motenj osebnosti in vedenja v odrasli dobi (F60-F69). Uporabljena zdravila
niso registrirana za navedene diagnoze, vendar se v klini¢ni praksi pogosto uporabljajo
izven uradnih indikacij (angl. off label) za obvladovanje nekaterih simptomov pri
osebnostnih motnjah (npr. impulzivnost, agresivnost, psihoti¢ne epizode in kot uspavala).
Antipsihotiki se izven indikacij uporabljajo tudi pri obvladovanju zapletov pri zdravljenju
odvisnosti, kot so abstinen¢na kriza z delirijjem, psihoza, nastala zaradi uporabe
psihotropnih snovi in akutno duSevno vznemirjenje; nekateri bolniki prejemajo
antipsihotike tudi pri nevrotskih, s stresom povezanih in somatofornih motnjah ter motnjah

spanja, vendar uporaba v te namene z vidika varnosti vzbuja pomisleke (35).
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Opazili smo tudi predpisovanje sulpirida izven uradnih indikacij. Sulpirid v manjsih
odmerkih (150-300 mg) deluje antidepresivno (selektivno antagonisticno delovanje na
dopaminske D2 in D3 receptorje), v visjih odmerkih se uporablja kot antipsihotik (36). Pri
11 bolnikih je bil sulpirid predpisan v odmerkih od 50 do 200mg, kar je lahko tudi
posledica uporabe sulpirida namesto benzodiazepinov.

Metadon in buprenorfin lahko potencialno vstopata v farmakodinamicne interakcije z
antipsihotiki. Uehlinger in sodelavci (37) so potrdili, da lahko plazemska koncentracija
metadona ob soCasnem zdravljenju s kvetiapinom naraste, Saj je kvetiapin inhibitor
citokroma CYP450 2D6 in P-glikoproteina. Klini¢no pomembnih faramakodinamiénih
interakcij med metadonom ali buprenorfinom in risperidonom, klozapinom, aripiprazolom,

olanzapinom ali ziprasidonom niso zabelezili (37, 38).

5.2.4.2 Antidepresivi

Antidepresivi so bili v najve¢jem odstotku (54,5%) predpisani pri bolnikih, ki so v
programu vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja prejemali metadon. Pri bolnikih, Ki
so imeli predpisane antidepresive, smo veckrat zasledili, da diagnoza depresije ni bila
zabelezena. Po pogostnosti predpisovanja smo zabelezili naslednje antidepresive:
mirtazapin, bupropion, trazodon, escitalopram, sertralin, duloksetin, paroksetin,

venlafaksin, citalopram, agomelatin.

Pri ljudeh z odvisnostjo od opioidov so pogoste motnje razpoloZenja in velika depresivna
epizoda, zato se velikokrat soCasno k vzdrzevalnemu substitucijskemu zdravljenju
predpisujejo antidepresivi. V sploSnem se pri socasni diagnozi odvisnosti in depresije
odsvetuje uporaba neselektivnih zaviralcev monoaminske oksidaze (tranilcipromin,
fenelzin), primernej$i so selektivni zaviralci privzema serotonina (fluoksetin, sertralin,
paroksetin, citalopram, escitalopram), neselektivni zaviralci privzema monoaminov
(imipramin, nortiptilin) in drugi antidepresivi (venlafaksin, bupropion) (39). Glede na
navedeno vidimo, da so bili bolnikom psihiatricne ambulante Zavoda sicer predpisani
ustrezni antidepresivi, vendar so velikokrat manjkale ustrezne diagnoze. Mogoce je, da so
se tudi AD predpisovali vsaj deloma zaradi motenj spanja, ki je v zaporskih okolis¢inah
pogosta in zato, da bi se izognili predpisovanju BZD. In vitro Studije so pokazale
potencialne interakcije med nekaterimi antidepresivi (npr. flukosetin, fluvoksamin) in

metadonom ali buprenorfinom, kjer gre za inhibicijo citokromov CYP450 3A4 in 2D6.
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Navedena antidepresiva tako lahko potencialno zmanjSata obseg metabolizma metadona in
buprenorfina, vendar so kliniéno pomembno zvisanje plazemske koncentracije metadona
opazili le pri fluvoksaminu. Nenadno prenehanje zdravljenja s fluvoksaminom lahko zaradi
zveCanega metabolizma metadona sprozi pojav odtegnitvenih simptomov. Sertralin in
citalopram lahko prav tako inhibirata citokrom CYP450 2D6, kar potencialno lahko vpliva

na metabolizem metadona (38, 40).

5.2.4.3 Anksiolitiki

Najve¢ zdravil iz skupine anksiolitikov je bilo predpisanih pri bolnikih, ki so bili vkljuceni
v program vzdrZevalnega substitucijskega zdravljenja z buprenorfinom (54,4% bolnikov je
imelo predpisano vsaj eno zdravilo iz omenjene skupine). Pri soc¢asni uporabi buprenorfina
in anksiolitikov je potrebna previdnost, saj kombinacija navedenih ucinkovin poveca

depresijo centralnega zivénega sistema (20, 32).

Uporaba anksiolitikov je pri bolnikih na vzdrzevalnem substitucijskem zdravljenju
pogosta, vendar ob socasni uporabi teh ucinkovin z metadonom ali buprenorfinom lahko
pride do interakcij, ki prizadenejo kognicijo (zvecana inhibicija na GABA receptorjih in
zmanjsanj ekscitatorni uéineck NMDA receptorjev) in dihalni center (delovanje na mu-
receptorje). Farmakodinamske interakcije v smislu zaviralnega uéinka na CZS in slabsih
rezultatih pri psiholoSkih testiranjih so opisane pri soCasni uporabi metadona ali
buprenorfina in diazepama. Do klini¢éno pomembnih interakcij lahko pride tudi pri so¢asni
uporabi alprazolama z metadonom ali buprenorfinom, kjer so porocali celo o primerih
smrti. Nevarna je tudi intravenska uporaba buprenorfina so¢asno z benzodiazepini, Ki
lahko privede do smrtne depresije dihalnega centra (38). Pri so¢asni diagnozi odvisnosti in

bipolarne motnje se odsvetuje uporaba benzodiazepinov (diazepam, alprazolam) (39).

5.2.4.4 Hipnotiki

Hipnotiki so bili najpogosteje (pri 75,0% bolnikov) predpisani pri bolnikih, ki so v
programu vzdrZevalnega substitucijskega zdravljenja prejemali kombinacijo buprenorfina
in naloksona. Pri so¢asni uporabi buprenorfina in hipnotikov je potrebna previdnost, saj

kombinacija navedenih u¢inkovin poveca depresijo centralnega Zivénega sistema (20, 32).
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5.2.4.5 Benzodiazepini

Benzodiazepini so bili najveckrat predpisani v skupini bolnikov na vzdrzevalnem
substitucijskem zdravljenju z buprenorfinom (54,5% teh bolnikov je imelo poleg
substitucijske terapije dodatno predpisano vsaj eno zdravilo iz skupine benzodiazepinov).
Pri socasni uporabi buprenorfina in benzodiazepinov je potrebna previdnost, saj lahko
pride do depresije dihalnega centra (32, 38). Odmerki benzodiazepinov so bili sicer v
skladu s priporoc€ili o odmerjanju, ki jih navajajo povzetki glavnih znacilnosti zdravil

(41, 42).

Dolgotrajno jemanje benzodiazepinov lahko spremeni toleranco do teh zdravil. Lahko se
razvijta psihiéna in fizina odvisnost. Se posebej dolgotrajno jemanje in jemanje visokih

odmerkov benzodiazepinov lahko vodi v razvoj odvisnosti (42, 43).

Zaradi pomanjkanja podatkov o terapiji bolnikov, ki so obiskovali psihiatriéno ambulanto
v Zavodu, nismo mogli sklepati o skladnosti zdravljenja z benzodiazepini v smislu trajanja

zdravljenja.

5.3 Pogostnost obravnav

Bolniki, ki niso bili vkljuceni v programe vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja, so
bili v psihiatricni ambulanti obravnavani pogosteje kot bolniki, vkljueni v tovrstne
programe. Med bolniki, vklju¢enimi v vzdrzevalna substitucijska zdravljenja, so bili v
ambulanti najpogosteje obravnavani bolniki, ki so prejemali metadon. Najmanj pogosto so

bili obravnavani bolniki, ki so prejemali kombinacijo buprenorfina in naloksona.

Pogostnost obravnav sicer ni bila v korelaciji s Stevilom diagnoz. Pri pregledovanju
diagnoz pri obravnavanih skupinah obsojencev smo ugotovili, da so bile pri bolnikih, Ki
niso bili vkljuCeni v programe vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja, na drugem
mestu po pojavnosti diagnoze iz skupine diagnoz F40-F48 (Nevrotske, stresne in
somatoforne motnje). Pri bolnikih, vkljuéenih v programe substitucijskega zdravljenja, so
bile po pojavnosti na drugem mestu diagnoze iz skupine diagnoz F60-F69 (Motnje
osebnosti in vedenja v odrasli dobi). Pri obeh skupinah obsojencev so bile na prvem mestu
po pojavnosti diagnoze iz skupine diagnoz F10-F19 (Dusevne in vedenjske motnje zaradi

uzivanja psihotropnih snovi). Ravno slednje lahko pojasni vecjo pogostnost obravnav pri
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bolnikih, ki niso bili vkljuéeni v programe vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja, saj
se ob morebitni nenadni prekinitvi jemanja psihotropnih snovi (po sprejetju v Zavod),

pojavijo odtegnitveni simptomi, Ki terjajo zdravstveno obravnavo.

Bolniki, ki niso bili vkljueni v programe substitucijskega zdravljenja, so prejemali v
povpre¢ju 2,26 zdravil. Bolniki, ki so bili vklju¢eni v programe vzdrzevalnega
substitucijskega zdravljenja, so vklju¢no z zdravili za substitucijsko zdravljenje prejemali
povprecno 3,27 zdravil. Korelacije med Stevilom prejetih zdravil in pogostnostjo obravnav

nismo dokazali.

Teoreticno bi pogostnost obravnav lahko korelirala s Stevilom potencialnih interakeij,

vendar v naSem vzorcu tega nismo dokazali.

5.4 UspeSnost vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja

Med posameznimi vrstami vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja nismo potrdili
statisticno znacilnih razlik v uspes$nosti zdravljenja (p = 1,412; p = 0,494) (Priloga 6), za

kar bi najverjetneje potrebovali vecji vzorec in nacrtovano raziskavo prospektivnega tipa.

5.5 Interakcije med zdravili

Dokazali smo razliko v pojavnosti potencialnih interakcij tipa X med skupinama bolnikov
(vkljucenih v enega od programov vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja in ostalih),
in sicer smo pri bolnikih, ki so prejemali substitucijska zdravila, zabelezili ve€ potencialnih
interakcij tipa X. Slednje je posledica poleg substitucijskih zdravil so¢asno predpisanih
drugih zdravil, predvsem iz skupin antipsihotikov, antidepresivov, anksiolitikov,
hipnotikov in benzodiazepinov. U¢inkovine iz omenjenih skupin zdravil v kombinaciji s
substitucijskimi zdravili lahko potencialno okrepijo zaviralno delovanje na centralni Zivéni
sistem, podaljSajo QT interval, v primeru jemanja BZD se lahko poveca mozZnost

toksi¢nega delovanja BZD.

Interakcije, Ki jih opisujemo, so potencialne. Za ovrednotenje klini¢ne pomembnosti nasih
rezultatov bi bilo smiselno pregledati dejansko izraZenost potencialnih interakcij in z njimi
povezanih tezav pri bolnikih. V vsakem primeru bi bilo smiselno, da se pri vseh bolnikih,

Ki prejemajo metadon in buprenorfin redno spremlja QT interval, pulz in meri tlak, saj smo
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prikazali veliko pogostost farmakodinamicnih interakcij tipa X. V raziskavi sicer

navedenih dejavnikov nismo spremljali.

5.6 Potrditev hipotez

Ob zastavljenih hipotezah smo potrdili, da je predpisovanje v psihiatri¢ni ambulanti v
skladu z veljavnimi dosegljivimi smernicami (ameriSke, nacionalne). Glede na navedeno ni
bilo potrebno izvesti praktiéno nobenega statisticnega testa, saj odstopanj ni bilo. Prvo

hipotezo smo tako v celoti potrdili.

Z uporabo Spearmanovega koeificienta smo zavrnili, da obstaja korelacija med Stevilom
diagnoz in pogostnostjo obravnav. Potrdili smo korelacijo med Stevilom diagnoz in
Stevilom zdravil, ki jih bolniki prejemajo (Sibka, a statisticno znacilno korelacija med
Stevilom diagnoz in Stevilom predpisanih zdravil). Iz tega izhaja, da smo drugo hipotezo

potrdili samo v drugem delu.

5.7 Pomen rezultatov

Z raziskavo trendov predpisovanja zdravil v psihiatrini ambulanti Zavoda za prestajanje
kazni zapora Dob smo pridobili pomembne podatke o stanju na tem podroc¢ju, ki ga do

sedaj opravljene raziskave v Sloveniji in tujini obravnavajo le redko.

Predpisani odmerki zdravil so sicer v skladu z veljavnimi smernicami, vendar zaznane
potencialne interakciji med zdravili zahtevajo dodatno pozornost in spremljanje bolnikov.
S spremljanjem in beleZenjem izrazenih interakcij je mozno Se izboljsati izide zdravljenja
pri posameznih bolnikih, kar je tudi dobro izhodi$¢e za vkljucevanje klinicnega farmacevta
na primarnem nivoju, ki je sicer v ambulantah farmacevta svetovalca v Sloveniji Ze

prisoten.

Rezultati raziskave so tudi dobra izto¢nica za naértovanje in izvedbo nadaljnjih raziskav na
omenjenem podrocju, ki bodo prispevale k izboljSanju zdravstvene obravnave bolnikov v
zavodih za prestajanje kazni zapora in ustrezne ukrepe na podrocju diagnostike in

zdravljenja bolnikov, ki se zdravijo v tovrstnih ustanovah.

61



5.8 Prednosti in pomanjkljivosti raziskave

5.8.1 Pomanjkljivosti raziskave

Prese¢na raziskava trendov predpisovanja substitucijskih in ostalih zdravil v psihiatri¢ni
ambulanti Zavoda za prestajanje kazni zapora Dob je prikazala stanje zgolj v doloc¢eni
Casovni tocki. Za natanc¢nejSo analizo trendov predpisovanja bi bilo smiselno izvesti
spremljanje bolnikov skozi dalj$e ¢asovno obdobje (npr. enoletna raziskava). Predvsem pri
bolnikih, ki so prejemali substitucijska zdravila, bi za natancno analizo ustreznosti
predpisovanja potrebovali vse podatke o dosedanjem zdravljenju v psihiatricni ambulanti,
vkljuéujo¢ odmerke prejetih substitucijskih zdravil v daljSem ¢asovnem intervalu za vsak
dan posebej in zdravila, ki so jih bolniki ze prejemali in na njih ni bilo ustreznega odziva

in/ali so bili prisotni nezeleni uéinki.

Omejitev naSe raziskave predstavljajo interakcije med zdravili, ki smo jih zaznali v
programu LexiComp, verzija 19.1 (Lexi-Interact™). V na$i raziskavi navajamo
potencialne interakcije, osredotocili smo se na potencialne interakcije tipa X in D. Za
natanc¢no opredelitev primernosti kombinacij predpisanih zdravil pri bolnikih bi bilo
smiselno izvesti spremljanje dejanske pojavnosti nezelenih u¢inkov (t.i. klini¢no izrazene
interakcije). Vsekakor je omejitev tudi sam program, ki ima dolo¢eno natan¢nost. Potrebno
je dodati, da na samo Klasifikacijo interakcij vpliva tudi verzija programa in je rezultate
potrebno jemati z veliko previdnostjo ob prenosu v realno klini¢no okolje. Ob tem je
potrebno izpostaviti, da bi lahko uporabili drug program (npr. Drugs.com — Interaction
Checker). Prav tako nismo spremljali navad bolnikov in zdravil brez recepta, kar bi lahko

pomembno spremenilo rezultate nase raziskave.

Dodatna omejitev so vkljucitveni kriteriji. Vkljuevanje obsojencev v psihiatricno
ambulanto je prostovoljno, kar pomeni, da lahko posameznik kljub mnenju specialista
psihiatrije v Zavodu o smotrnosti obiskovanja ambulante zavrne tovrstno zdravstveno
obravnavo. Stevilo obsojencev, ki bi dejansko potrebovali vzdrzevalno substitucijsko
zdravljenje oziroma specialisticno obravnavo v psihiatriéni ambulanti, ni znano. Vecja
pomanjkljivost raziskave je dokumentacija v fizi¢ni obliki, saj enoten sistem, ki bi

omogocal vpogled v navedene podatke, ne obstaja. Potrebno je izpostaviti zanesljivost pri
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vpisovanju diagnoz in samem diagnosticiranju, saj Smo pogosto ugotovili, da so bolniki

imeli zdravila, a ne diagnoze, in obratno.

5.8.2 Prednosti izvedene raziskave

Nasa raziskava je ena redkih raziskav na tej populaciji v tem okolju, ¢eprav je za kvalitetno
oskrbo v teh ustanovah raziskovanje in vrednotenje dejanskega stanja klju¢no. Z naSo
raziskavo smo pripomogli k izboljSanju stanja, saj smo pridobili in analizirali podatke, ki
omogocajo pripravo kvalitetnih kazalnikov kakovosti, ocen tveganj in vprasalnikov za
optimizacijo zdravljenja z zdravili. Nasa raziskava je hkrati dober primer raziskave v
realnem Kklini¢nem okolju, ki se sooca s Stevilnimi lastnostmi, ki lahko pomembno vplivajo
na izbiro zdravil (npr. $tevilna zdravila). Glede na navedeno smo pripomogli k vecjemu
zavedanju o potrebnih spremembah v vzorcih predpisovanja zdravil, npr. vecji uporabi
sedativnih antidepresivov namesto nizkih odmerkov antipsihotikov in anksiolitikov, ki se
posebej v soc¢asnih kombinacijah niso ustrezne. Hkrati je nasa raziskava nakazala potrebo
po intervencijah kliniénih farmacevtov, ki v obliki ambulant farmacevta svetovalca ze
delujejo v slovenskem zdravstvenem prostoru. Intervencije klini¢nega farmacevta bistveno

zmanjsajo pogostost interakcij (44-49).

5.9 Pomen rezultatov za vzorec predpisovanja zdravil

Nasa raziskava je odprla okno v vzorce predpisovanja zdravil v tej ustanovi. Glede na
navedeno smo ugotovili, da obstajajo Stevilne dobre prakse, predvsem skladnost odmerkov
predpisanih zdravil za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje s smernicami. Na drugi strani
raziskava nakazuje mozne intervencije za zmanjSanje pogostosti interakcij in izbiro
zdravil. Tukaj predvsem mislimo na kvetiapin, ki je predpisan v bistveno previsokem
obsegu. Kvetiapin ni zdravilo izbire za zdravljenje nespe¢nosti (50-52), a se pogosto
uporablja, kar je razvidno iz ambulantne porabe kvetiapina 25 mg v Sloveniji. Tovrstno
prakso bi bilo potrebno spremeniti v smeri predpisovanja mirtazapina v manjSih odmerkih
(npr. 15 mg) in trazodona (Kjer niso problem interakcije). Obe zdravili prakti¢no skoraj
nista bili predpisani v tej ustanovi. Dodatno bi radi izpostavili mirtazapin, ki s svojim
delovanjem kot inverzni agonist 5-HT2 in 5-HT3 receptorjev vpliva pozitivho na
zdravljenje odvisnosti, o ¢emer so pisali ze Stevilni avtorji (53, 54). S svojim delovanjem

preko blokade 5-HT3 receptorjev prispeva k poviSanju koncentracije noradrenalina in
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dopamina v CZS kar je vsekakor pozitivno pri zdravljenju odvisnosti od prepovedanih
drog, saj manjsa potrebo po ostalih zdravilih (predvsem benzodiazepinih). Dodatno bi bilo
potrebno bistveno znizati uporabo benzodiazepinov (55) in dati prednost zolpidemu, ce je
potrebna uporaba sedativov in Se to v kratkem obdobju. V nasprotju visoka poraba
benzodiazepinov kaze na dejstvo, da je prislo do desenzitizacije GABA-A receptorjev in
tolerance. Dodatno je potrebno izpostaviti, da pri ljudeh z odvisnostjo od drog dolgoro¢na
uporaba benzodiazepinov ni priporocljiva, sploh pa pri bolnikih, ki prejemajo metadon, kar
smo dokazali tudi z naSo raziskavo. Pri teh bolnikih bi se bilo potrebno benzodiazepinom
absolutno izogniti (npr. omejitev predpisovanja placnika). Le-ta je lahko tudi posledica
nezdravljene anksiozne motnje ali depresivne motnje, ki je pogosto prisotna pri tovrstnih
bolnikih, kar dodatno oteZuje zdravljenje. Vsekakor bi v teh primerih bila smiselna
uporaba antidepresivov (predvsem SSRI), ki ne vplivajo na pomembne interakcije z
ostalimi zdravili. V tem kontekstu uporaba escitaloprama ni priporo€ljiva (pomembne X
interakcije), v nasprotju bi predlagali sertralin in mirtazapin. Naslednje okno so
antipsihotiki, ki so pogosto uporabljeni, kar je seveda smiselno, ¢e gre za bolnike z
dvojnimi diagnozami, kar je pogosto prisotno pri tovrstnih bolnikih, kar smo tudi dokazali.
V zameno za kvetiapin bi vsekakor predlagali vecji obseg aripiprazola, ki je bistveno manj
problematiCen s strani interakcij kot kvetiapin. 1z vidika interakcij je problematien tudi
sulpirid, ki se je sicer pogosto uporabljal v nizjih odmerkih, a vseeno zahteva potrebno po
posebni obravnavi. Ker je ve¢ino zdravil imelo interakcije s podaljsanjem QT intervala bi
bilo smotrno izmeriti QT interval pred uvedbo zdravila in v obdobju zdravljenja ali

zdravila zamenjati za bolj varna zdravila, kar smo ze predlagali.

5.10 Pomen rezultatov za optimizacijo diagnostike

Nasi rezultati kaZejo smiselnost navedbe vseh diagnoz po MKB-10 v kartoteki bolnika, saj
slednje pogosto manjka v medicinski dokumentaciji in na kar so opozorili tudi rezultati
na$e raziskave. Vsako zdravilo potrebuje indikacijo, kar potrjuje nujnost zapisa diagnoze.
Tovrstni zapisi omogocajo tudi boljSo sledljivost in omogocajo optimizacijo procesa
zdravljenja z zdravili. Dolo¢en obseg bolnikov ni imel zabeleZzenih diagnoz, ¢eprav so
imeli predpisana zdravila in obratno. Opisane anomalije odpirajo vprasanja 0 tem, kaksne
so obremenitve strokovnih delavcev v ambulantah v zaporih in dejanske moznosti za

optimalno obravnavo ter — ali je potrebno doseci vi§je standarde kakovosti obravnav z

64



izboljsanjem kvalitete vodenja zdravstvene dokumentacije (ustrezno izobrazevanje,
smernice), s kadrovskimi okrepitvami za ustrezno strokovno obravnavo odvisnosti (kar je
povezano s financiranjem) ali vkljuciti klinicnega farmacevta v zdravljenje z zdravili.
Navedene mozne resitve bi bilo potrebno potrditi z ve¢jimi raziskavami, ki bi bile glede na

naSe rezultate smiselne.

6 Primerjava rezultatov z mednarodnimi objavami iz literature

V literaturi smo zasledili le peSCico raziskav, ki zadevajo zdravljenje obsojencev z

diagnozami odvisnosti in psihotiénimi motnjami.

Prevalenca psihoti¢nih motenj pri obsojencih glede na raziskave razli¢nih avtorjev variira.
V sistemati¢énem pregledu literature SO zabeleZili prevalence od 55% do 80% (56). Novejsa
italijanska $tudija je pokazala, da so psihoti¢éne motnje prisotne pri 41,3% obsojencev (57).
Pojavnost psihoti¢nih motenj pri obsojencih je relativno visoka. Tezave z odvisnostjo od
prepovedanih drog ima priblizno cetrtina obsojencev (58). V ZDA priblizno 10%
uporabnikov metadona pristane v zaporu (59). Nekatere Studije so pokazale, da se v
ambulantah v zaporih diagnosticira le majhen deleZz bolnikov (9%) s psihoticnimi
motnjami (60). Navedena dejstva potrjujejo pomen nasih rezultatov. Zdravljenje odvisnosti
in psihoti¢nih motenj v zaporih je pomembna tema. Za izboljSanje zdravstvene oskrbe in
zmanjSevanje potencialnih interakcij med zdravili je kljuCnega pomena dosledno

diagnosticiranje in spremljanje bolnikov.

Z naso raziskavo smo prispevali k osvetlitvi tematike zdravljenja odvisnosti in psihoti¢nih
motenj v zaporih. S sprejetim prispevkom na Evropskem psihiatricnem kongresu v letu
2017 smo strokovni javnosti predstavili rezultate nase raziskave in nakazali nove moznosti

raziskovanja na tem podrocju.
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7 Sklepi

e Odmerki predpisanih substitucijskih zdravil psihiatriéni ambulanti Zavoda so v
skladu z veljavnimi dosegljivimi smernicami, zabelezili smo le minimalna
odstopanja.

e Substitucijsko zdravljenje z metadonom je ustaljena in ucinkovita oblika
zdravljenja odvisnosti od opioidov, vendar je potrebno zagotoviti oshovne
varnostne ukrepe in z njimi seznaniti bolnike.

e Pomembno je natan¢no belezenje postavljenih diagnoz pri bolnikih, saj se le tako
lahko vrednoti in optimizira zdravljenje.

e Med zdravili za vzdrzevalno substitucijsko zdravljenje in soCasno predpisanimi
ostalimi zdravili smo pogosto zaznali potencialne interakcije tipa X.

e Glede na pojavnost potencialnih interakcij tipa X pri bolnikih bi bilo smiselno
spremljanje izraZanja interakcij pri bolnikih.

e Uporabo benzodiazepinov je pri ljudeh z odvisnostjo od prepovedanih drog
smiselno omejiti in v nekaterih primerih zamenjati z zdravili, ki manj vplivajo na
interakcije z ostalimi zdravili.

e Uporaba antipsihotikov mora biti utemeljena, bolniki morajo biti ustrezno
spremljani.

e Potrdili smo korelacijo med Stevilom diagnoz in Stevilom zdravil, ki jih bolniki
prejemajo (Spearmanov koeficient korelacije = 0,212, p = 0,002).

e Korelacije med Stevilom diagnoz in pogostnostjo obravnav nismo potrdili
(Spearmanov koeficient korelacije = -0,014, p = 0,836).

e Dokazali smo statisticno znacilno razliko v pogostnosti obravnav med skupinami
bolnikov, ki so prejemali razli¢na substitucijska zdravila (buprenorfin, metadon in
kombinacijo buprenorfina in metadona) (test Kruskal-Wallis, p < 0,05).

e Razlik v pojavnosti interakcij tipa X med razli¢cnimi vzdrzevalnimi substitucijskimi
zdravljenji ni bilo, smo pa dokazali razliko med substitucijskimi zdravljenji in
ostalimi bolniki (test Hi-kvadrat, x2 = 19,032; p < 0,05).

e Z multivariabilno logisti¢no regresijo smo ugotovili, da na pojavnost interakcij tipa
X vpliva le starost (p = 0,049; B = 0,34). Z naraS€anjem starosti bolnikov se veca

verjetnost za pojavnost interakcije tipa X.
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Ob naSih rezultatih moramo poudariti pomembnost dostopnosti enakovrednega
zdravljenja odvisnosti v skupnosti in v zaporih. Predvsem pri osebah tik pred
iztekom prestajanja kazni je pomembna ustrezna obravnava odvisnosti, saj se pri
teh posameznikih po odpustu iz zapora pogosto pojavi ponovno jemanje drog.

Smiselno je vkljucevanje klini¢nega farmacevta v zdravstveni tim, ki obravnava
odvisnost od prepovedanih drog in pridruzene diagnoze v ambulantah zavodov za
prestajanje kazni zapora, saj smo v ve¢ primerih zaznali kombinacije ve¢ diagnoz,
ki zahtevajo kompleksno zdravljenje in spremljanje uspesnosti zdravljenja. Uvedba
rutinskih pregledov klini¢nih farmacevtov kot je ze to praksa v ambulantah
farmacevta svetovalca na primarnem nivoju bi glede na Stevilne interakcije med

zdravili v obravnavani skupini bolnikov izboljSala kakovost zdravljenja.
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9 Priloge

Priloga 1: Pregled najpogosteje uporabljanih zdravil za vzdrzevalno substitucijsko

zdravljenje.

Pogostnost odmerjanja

na 24 ur

Priporoceni
odmerek

optimalni

60-120 mg/dan

Nacin aplikacije

peroralno (sirup, tablete), intravensko
*V Slo v obliki raztopine na narkoti¢no naro€ilnico, razredéen z gostim
sadnim sokom (18).

Mehanizem delovanja

- agonist na u opioidnih receptorjih, selektivna vezava na specifi¢ne opioidne
receptorje v mozganih (limbi¢ni sistem, talamus, striatum, hipotalamus,
srednji mozgani in hrbtenjaca)

- s stimulacijo inhibicijskega sistema za endogeno bole¢ino spremeni
prevajanje in obcutljivost za bole¢ino

- sedacija, depresija dihanja, inhibicija centra za kaSelj, miozo, bruhanje in
zmanjSano izlo¢anje seca zaradi delovanja na osrednje Zivéevje

- periferno delovanje metadona ftonus gladkih miSic, upocasni prehod skozi
prebavila (61).

Nevarnost predoziranja

+++
resni nezeleni ucinki (depresija dihanja, podaljSanje dobe QT in smrt)

Abstinenéni simptomi

+++

Opombe

Pogostnost odmerjanja

Levometadon (R-(-)-metadon) je aktivni enantiomer metadona, je sinteti¢ni
opioidni analgetik in antitusik, ki je v Evropi registriran za zdravljenje
bolecine in zdravljenje odvisnosti od opioidov. Dekstrometadon (S-(+)-
enantiomer) je enantiomer metadona s priblizno 50-krat manjSo potentnostjo
in manj$o selektivnostjo za mu opioidne receptorje (62).

Optimalen odmerek je individualno variabilen (lahko <60 mg ali >120 mg).
Najpogostejsi NU: zaprtje, povecano potenje in tezave v spolnosti. Najvecja
verjetnost za NU v zacetku zdravljenja.

Pozornost potrebna ob socasni terapiji z metadonom in zdravili, ki lahko
podaljsajo QT-interval (npr. vecina antipsihotikov, nekateri antiaritmiki in
antibiotiki) (20).

' BUPRENORFIN, BUPRENORFIN+ NALOKSON (4:1)

na 24, 48 ali 72 ur

Priporoceni
odmerek

optimalni

8-24 mg/dan

Nacin aplikacije

podjezi¢no (obsezen metabolizem prvega prehoda (8, 24).

* v namen preprecevanja zlorab se buprenorfinu lahko doda nalokson, ki je
kratko delujo¢i antagonist na p opioidnih receptorjih (Suboxone®,
sublingvalne tablete buprenorfin in nalokson v razmerju 4:1) - po
sublingvalnem vnosu se nalokson slabo absorbira in nima vecjega ucinka, v
primeru intravenske aplikacije pa povzroci resne odtegnitvene simptome pri
ljudeh z odvisnostjo od heroina (inverzni agonist na mu-receptorje in
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posledi¢no lahko povzro¢i mocéne efekte, ki so vecji kot ob vezavi naravnega
antagonista) in tako preprecuje zlorabe oz. intravensko uporabo zdravila.

Mehanizem delovanja

- delni agonist na u opioidnih receptorjih in antagonist na kapa opioidnih
receptorjih

Nevarnost predoziranja

+
(ob socasnem jemanju drugih drog)

Abstinen¢ni simptomi

+

Opombe

Pogostnost odmerjanja

Zaletek zdravljenja 6-8 ur po zadnjem odmerku heroina ali ob pojavu
odtegnitvenih simptomov; ¢e je bila oseba prej na metadonu, odmerek
metadona znizamo na 30 mg, buprenorfin uvedemo 48 ur po zadnjem
odmerku metadona ali ob nastopu odtegnitvenih simptomov.

Prednosti: dolgo delovanje, 1 afiniteta do p opioidih receptorjev v primerjavi
z ostalimi opioidi (izjema fentanil), poCasna disociacija z receptorja, manjsi
potencial za zlorabo zaradi delnega agonisti¢nega delovanja in vecja varnost v
primeru predoziranja v primerjavi s polnimi agonisti (npr. metadon) (8, 63).
Slabosti: poslabsanje odtegnitvenih simptomov ob nepravilnem uvajanju
zdravila, 1 cena (63).

Resne interakcije med buprenorfinom in drugimi zdravili, npr. fatalna
depresija dihanja ob socasni uporabi benzodiazepinov in/ali alkohola ter ob
zlorabi buprenorfina v obliki intravenske aplikacije v visokem odmerku.
Pogosti NU: sedacija, glavobol, slabost, zaprtje in nespe¢nost (63).

V primerjavi z metadonom ne vpliva na QT-interval ali na pojavnost TdP
(64).

' POCASI SPROSCUJOCI MORFIN

na 24 ur

Priporoceni
odmerek

optimalni

300-1200 mg/dan

Nacin aplikacije

peroralno (kapsule)

Nevarnost predoziranja

+++

Abstinenéni simptomi

++(+)

Opombe

DIAMOREFIN (heroin)

Pogostnost odmerjanja

V nekaterih zaporih, Kjer je zdravljenje z metadonom ali buprenorfinom
kontraindicirano.

2-3%x/24 ur

Priporoceni
odmerek

optimalni

400-700 mg/dan

Nacin aplikacije

intravensko, kajenje

Nevarnost predoziranja

+++

Abstinen¢ni simptomi

+++

Opombe

Substitucijsko zdravljenje s heroinom farmacevtske ¢istote (angl. injectable
opioid treatment — IOT ali tudi angl. heroin-assisted treatment — HAT)
Zadnja izbira zdravljenja, zgolj pri ljudeh z odvisnostjo od prepovedanih
drog, katerih predhodna zdravljenja z drugimi zdravili niso bila uspesna.
Trenutno registriran kot zdravilna ucinkovina za zdravljenje rezistentne

odvisnosti pri ljudeh z odvisnostjo od heroina v Svici, Nem¢iji in na
Nizozemskem (7).
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Priloga 2: Rezultati analize povezanosti S$tevila diagnoz s pogostnostjo obravnav

(Spearmanov koeficient, analiza s programom IBM SPSS Statistics, verzija 21).

Spearmanov koeficient

Stevilo diagnoz | Stevilo zdravil
Koeficient korelacije (p) | 1,000 -0,014
Stevilo diagnoz
p / 0,836
Koeficient korelacije (p) | -0,014 1,000
Stevilo zdravil
p 0,836 /
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2
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Stevilo diagnoz
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Priloga 3: Rezultati analize povezanosti Stevila diagnoz s Stevilom predpisanih zdravil

(Spearmanov koeficient, analiza s programom IBM SPSS Statistics, verzija 21).

Spearmanov koeficient

Stevilo diagnoz | Stevilo zdravil
Koeficient korelacije (p) | 1,000 0,212
Stevilo diagnoz
p / 0,002
Koeficient korelacije (p) | 0,212 1,000
Stevilo zdravil
p 0,002 /
B2 Linear = 0,033
o
6 © o o
T |7 ° °
=
=
N o o o o] o
2
= —2.15+0,37*x
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Priloga 4: Normalnost porazdelitve podatkov (Shapiro-Wilk test, analiza s programom
IBM SPSS Statistics, verzija 21).

Shapiro-Wilk
p

Interakcije tipa X 0,000

Stevilo interakcij tipa X 0,000
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Priloga 5: Rezultati testa normalnosti porazdelitve vzorca za Stevilo interakcij tipa X za

posamezno vzdrZevalno substitucijsko zdravljenje in ostale bolnike (Shapiro-Wilk test,

analiza s programom IBM SPSS Statistics, verzija 21).

Shapiro-Wilk

Terapija z zdravili N p

Buprenorfin 22 0,000

Metadon 33 0,000
Stevilo interakcij tipa X

Buprenorfin/nalokson 40 0,000

Ostali 125 0,000

Histogram - BUP

12,5

10,0

Stevilo bolnikov
9

2,5

-5 0 5 10

Mean = 41
Std. Dev. = 503
N=22

T T
25 30 35

Stevilo interakeij tipa X

79

Stevilo bolnikov

a

Histogram - MET

204

-5 0 k) 1.0 15 20 25 30

Stevilo interakcij tipa X

Mean= T3
Std. Dev. = 801
N=33



Histogram - BUP/NAL Histogram - Ostali

204 120+

M B85 Mean = 1
St v, = 975 Std. Dev. = 346
N =125

@

LEE

=

D('D "
n

100+

80

B0

Stevilo bolnikov
Stevilo bolnikov

¥

404

201

T T T T
35 -5 0 5 10 15 200 25 30 35

-5 ] k3 1.0 15 20 25 30
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Priloga 6: Rezultati testa Kruskal-Wallis o primerjavi med skupinami (buprenorfin,
metadona, kombiniran pripravek buprenorfina in naloksona) glede na vrsto vzdrzevalnega
substitucijskega zdravljenja z zdravili (analiza s programom IBM SPSS Statistics, verzija

21).

Stevilo Prisotnost St.  prisotnih
predpisanih interakcije interakcij tipa | Pogostnost Uspesnost
Starost zdravil tipa X X obravnave zdravljenja
X2 1,534 2,202 1,548 2,809 6,316 1,412
p 0,464 0,333 0,461 0,246 0,043 0,494
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Priloga 7: Rezultati testa Kruskal-Wallis o primerjavi med skupinami (buprenorfin,
metadona, kombiniran pripravek buprenorfina in naloksona, ostali) glede na vrsto
vzdrzevalnega substitucijskega zdravljenja z zdravili (analiza s programom IBM SPSS

Statistics, verzija 21).

Stevilo Prisotnost St.  prisotnih
predpisanih interakcije interakcij tipa | Pogostnost
Starost zdravil tipa X X obravnave
X2 12,872 31,904 53,976 54,732 19,032
p 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000

Priloga 8: Rezultati logisticne regresije za napovedni model (analiza s programom IBM

SPSS Statistics, verzija 21).

Logisti¢na regresija

Nagelkerke R? 0,091

Hosmer in Lemeshow test | x?=14,567 df=8 p=0,068

Logisti¢na regresija

Exp.
B SE |Wald|df]|p B
Starost 0,037 | 0,017 3,886 |1 | 0,049] 1,035

Pogostnost obravnav | -0,408 | ,0132 ] 9,502 | 1 | 0,002 | 0,665
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Priloga 9: Rezultati analize povezanosti prisotnosti diagnoze dusevnih in vedenjskih
motenj zaradi uzivanja psihotropnih snovi (skupina diagnoz F10-F19 po MKB-10
klasifikaciji) s pogostnostjo obravnav (Spearmanov koeficient, analiza s programom IBM
SPSS Statistics, verzija 21).

Spearmanov koeficient

Prisotnost diagnoze iz

skupine diagnoz F10-F19 | Pogostnost obravnave

Prisotnost diagnoze iz Koeficient korelacije (p) | 1,000 0,060
skupine diagnoz F10-F19 D / 0,508
Koeficient korelacije (p) | 0,060 1,000

Pogostnost obravnave
p 0,508 /
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Priloga 10: Rezultati analize povezanosti prisotnosti diagnoze duSevnih in vedenjskih
motenj zaradi uzivanja psihotropnih snovi (skupina diagnoz F10-F19 po MKB-10
klasifikaciji) s stevilom predpisanih zdravil (Spearmanov koeficient, analiza s programom
IBM SPSS Statistics, verzija 21).

Spearmanov koeficient

Prisotnost diagnoze iz

skupine diagnoz F10-F19 | St. predpisanih zdravil

Prisotnost diagnoze iz Koeficient korelacije (p) | 1,000 0,157
skupine diagnoz F10-F19 D / 0,082
Koeficient korelacije (p) | 0,157 1,000

St. predpisanih zdravil
p 0,082 /
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Priloga 11: Potrdilo o sprejetju prispevka na Evropskem psihiatricnem kongresu 2017.
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