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POVZETEK
V članku je podan pregled bistvenih farmakokinetičnih
parametrov najpogosteje predpisanih antidepresivov
in atipičnih antipsihotikov. Te učinkovine načeloma
dobro prehajajo črevesno steno pa tudi krvno-mo-
žgansko pregrado. Kljub temu pa ima večina teh učin-
kovin relativno majhen obseg absorpcije, kar je
posledica obširnega predsistemskega metabolizma.
Nasploh je metabolizem glavna eliminacijska pot anti-
depresivov in antipsihotikov, izjema je antipsihotik pa-
liperidon. Veliko metabolitov teh učinkovin izkazuje tudi
farmakološko delovanje. Venlafaksin, bupropion in
kvetiapin so na voljo tudi v obliki s podaljšanim sproš-
čanjem, kar omogoča enkrat dnevno aplikacijo celot-
nega dnevnega odmerka, ne da bi se bolniku povečala
verjetnost za pojav neželenih učinkov zaradi (pre)viso-
kih maksimalnih plazemskih koncentracij. Terapevtsko
spremljanje plazemskih koncentracij se priporoča za
amitriptilin, venlafaksin in klozapin. Genetski polimor-
fizem CYP2D6 ima pomemben vpliv na farmakokine-
tične lastnosti risperidona, posredno pa tudi na
pojavnost ekstrapiramidnih motenj. Predstavljen je tudi
primer farmakokinetično-farmakodinamskega modela
nekaterih antipsihotikov.

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

POVZETEK
In this review article key pharmacokinetic parameters
of most commonly prescribed antidepressants and
atypical antipsychotics are presented. These drugs
have good permeability through the gut wall as well as
through the blood-brain barrier. Nevertheless, due to
extensive first-pass metabolism most of these drugs
possess relatively poor extent of absorption. In general,
the metabolism is the major elimination pathway of an-
tidepressants and antipsychotics, except for antipsy-
chotic drug paliperidone. Many metabolites of these
drugs have also shown clinically significant pharmaco-
logical activity. Venlafaxine, bupropion and quetiapine
are also available as a sustained-release formulation,
which allows once-daily administration without increas-
ing the risk of adverse effects due to too high maximum
plasma concentrations. Therapeutic drug monitoring is
recommended for amitriptyline, venlafaxine and cloza-
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1UVOD

Zdravljenje depresivnih motenj obsega psihoterapijo ter far-
makoterapijo z antidepresivi, slednji način je prva izbira pri
zdravljenju velikih depresivnih motenj (ang. major depressive
disorder) (1,2). Najpogosteje ambulantno predpisani antide-
presivi (3) izhajajo iz skupine selektivnih zaviralcev prevzema
serotonina (ang. selective serotonin reuptake inhibitors –
SSRI). To so citalopram, escitalopram, fluoksetin, paroksetin
in sertralin. Zelo pogosto se predpisujejo tudi neselektivni za-
viralci prevzema serotonina in noradrenalina (ang. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors – SNRI); predvsem
venlafaksin in duloksetin. Mirtazapin, ki spada med noradre-
nergične in selektivne serotoninske antidepresive s tertacikli-
čno strukturo (ang. noradrenergic and selective serotonin
antidepressants – NaSSA) in bupropion, ki spada med nese-
lektivne zaviralce prevzema noradrenalina in dopamina (ang.
norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors – NDRI), se tudi
pogosto uporabljata. Po drugi strani pa se antidepresive trici-
kličnega tipa (TCA), ki so v preteklosti bili antidepresivi prvega
izbora, dandanes zaradi nevarnosti pojava resnih neželenih
učinkov pri bolnikih s srčno-žilnimi in možgansko-žilnimi bo-
leznimi vedno manj predpisuje; izmed njih se še najpogosteje
uporablja amitriptilin. V preteklosti so antidepresivi izbora bili
tudi zaviralci monoaminooksidaz (MAO), ki se prav tako dan-
danes manj predpisujejo. Izjema je moklobemid, ki je specifi-
čen predstavnik zaviralcev monoaminooksidaz, saj na te
encime deluje reverezibilno in selektivno za tip A (ang. rever-
sible inhibitors of monoamine oxidase A – RIMA). Med anti-
depresive sodijo še številne druge učinkovine, ki v tem
prispevku ne bodo omenjene, so pa podrobno in sistematično
opisane drugje (4-6).

Farmakoterapija depresije običajno poteka v treh fazah: (i)
akutno zdravljenje, ki traja 6-10 tednov, s ciljem doseči remi-
sijo; (ii) nadaljevalno zdravljenje, ki traja 4-9 mesecev, s ciljem
preprečiti ponoven pojav depresivne epizode (relaps); in (iii)
vzdrževalno fazo, ki traja leto dni ali več, in se običajno odvija
pri bolnikih z več epizodami (6). Pri prekinitvi terapije z antide-
presivom je pomembno postopno ukinjanje antidepresiva. V
raziskavi so Baldesarini in sod (7). primerjali vpliv hitrega uki-
njanja antidepresiva (ukinitev je bila dosežena tekom enega
tedna oz. 1 do 7 dni) in vpliv postopnega ukinjanja (vsaj dva
tedna) na ponoven pojav depresivne epizode (relaps). Ugoto-
vili so, da je bila pri hitrem ukinjanju antidepresiva mediana
časa do relapsa 2,4-krat krajša kot mediana časa do relapsa
pri postopnem ukinjanju antidepresiva (7). Še več, ogroženost
za relaps je bila večja pri ukinjanju TCA v primerjavi z novejšimi
antidepresivi (razmerje ogroženosti - HR = 1,67; 95% interval
zaupanja - 95% IZ: 1,12-3,28; p<0,001). Prav tako je bila
ogroženost za relaps večja pri ukinjanju antidepresivov s
kratko razpolovno dobo eliminacije/dispozicije (manj kot 24
ur) v primerjavi z antidepresivi z dolgo razpolovno dobo elimi-
nacije/dispozicije (HR = 2,04; 95%IZ: 1,30-6,78, p<0,001) (7).

Antipsihotiki se uporabljajo pri zdravljenju psihotičnih motenj
oz. psihoz (= skupek raznovrstnih kliničnih znakov, ki so bolj
ali manj povezani s spremenjenim doživljanjem resničnosti ter
ustvarjanjem nove resničnosti). Ena najbolj proučevanih psi-
hotičnih motenj je shizofrenija, njene klinične znake lahko raz-
delimo v tri skupine (6,8): 
• pozitivni (halucinacije, blodnje, motorični nemir (agitacija),

motnje gibanja),
• negativni (brezvoljnost, pomanjkanje zanimanja (apatija), ču-

stvena otopelost),
• motnje spoznavnih (kognitivnih) funkcij (motnje pozornosti,

osredotočenosti, spomina, abstraktnega razmišljanja, pre-
sojanja in smiselnega odločanja).

Farmakoterapija shizofrenije je usmerjena v zdravljenje nega-
tivnih in pozitivnih kliničnih znakov shizofrenije z različnimi an-
tipsihotiki; le-te lahko razdelimo v dve skupini: klasični
antipsihotiki oz. antipsihotiki prve generacije (flufenazin, flu-
pentiksol, haloperidol, levomepromazin, promazin in zuklo-
pentiksol) ter atipični antipsihotiki oz. antipsihotiki druge
generacije (amilsulpirid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin, olan-
zapin, paliperidon, risperidon, sulpirid, in ziprazidon) (6).

Klasični antipsihotiki izboljšajo predvsem pozitivne klinične
znake shizofrenije, medtem ko je učinek na negativne znake
zelo slabo izražen. Glede izboljšanja negativnih znakov so ati-
pični antipsihotiki bolj učinkoviti in so zato tudi zdravila prvega

pine. CYP2D6 genetic polymorphism has a significant
impact on the pharmacokinetic properties of risperi-
done, indirectly this factor also influences the incidence
of extrapyramidal symptoms. An example of a pharma-
cokinetic-pharmacodynamic model of some antipsy-
chotics is also presented.

KEY WORDS:
antidepressants, antipsychotics, pharmacokinetics,
CYP2D6 genotipization, risperidone
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izbora pri zdravljenju shizofrenije. Atipični antipsihotiki (kvetia-
pin, olanzapin in risperidon) so veliko pogosteje predpisani kot
klasični antipsihotiki, od katerih izstopata haloperidol in flufe-
nazin. Od atipičnih antipsihotikov se pogosto uporabljajo tudi
aripiprazol, klozapin in novejši paliperidon. Zdravljenje shizo-
frenije je, enako kot zdravljenje depresivnih motenj, razdeljeno
v tri faze: akutno, stabilizacijsko in vzdrževalno zdravljenje (6).
V akutni fazi zdravljenja, ki običajno poteka v bolnišničnem
okolju, je priporočljivo začeti z majhnimi odmerki antipsihotika
(titracija). Če ne pride do izboljšanja, se odmerke postopoma
zvišuje ali pa zamenja antipsihotik. Dajanje visokih začetnih
odmerkov antipsihotikov je namreč povezano z večjo verjet-
nostjo za pojav neželenih učinkov. Cilj akutnega zdravljenja je
opazno izboljšati klinične znake shizofrenije. Po drugi strani je
cilj stabilizacijske in vzdrževalne faze zdravljenja preprečevanje
relapsa, saj je nenadna prekinitev zdravljenja z antipsihotikom
povezana z večjo verjetnostjo za pojav relapsa shizofrenije (6).

V tem prispevku bodo izpostavljene farmakokinetične (FK)
lastnosti zgoraj omenjenih antidepresivov in atipičnih antipsi-
hotikov, ter povezava med FK in kliničnim učinkom.

2FARMAKOKINETIČNE
LASTNOSTI ANTIDEPRESIVOV

Farmakokinetične lastnosti najpogosteje ambulantno predpi-
sanih antidepresivov so predstavljene v preglednici 1. Zaradi
svoje lipofilnosti so antidepresivi dobro permeabilne zdravilne
učinkovine; dobro prehajajo črevesno steno prav tako dobro
prehajajo krvno-možgansko pregrado. Kljub temu imajo ne-
kateri antidepresivi zmanjšan obseg absorpcije, ki je hkrati tudi
precej variabilen med posamezniki. V primeru duloksetina,
venlafaksina, mirtazapina, amitriptilina in moklobemida je
zmanjšan in variabilen obseg absorpcije posledica obsežnega
predsistemskega metabolizma (t.i. učinek prvega prehoda).
Obsega absorpcije paroksetina in bupropiona nista poznana;
obe zdravilni učinkovini imata obsežen in nasitljiv predsistem-
ski metabolizem, zato obsega absorpcije ni mogoče natančno
oceniti. Metabolizem je glavna pot eliminacije antidepresivov;
pri nekaterih antidepresivih se v telesu tvorijo farmakološko
aktivni metaboliti, katerih učinek je tudi klinično pomemben.
V preglednici 1 so posebej izpostavljeni tudi posamezni izoen-
cimi iz družine citokromov P450 (CYP), ki so pomembni pri
metabolizmu posameznega antidepresiva (substrat ali zavira-
lec CYP). Farmakokinetika fluoksetina, paroksetina in moklo-
bemida je nelinearna tudi pri terapevtskih odmerkih, kar

pomeni, da se zvečanje odmerka antidepresiva za npr. 1,5-
krat kaže kot povečanje površine pod krivuljo plazemskega
koncentracijskega profila (AUC) tega antidepresiva za več kot
1,5-krat. Ostali antidepresivi omenjeni v preglednici 1 imajo li-
nearno FK v terapevtskem območju. Večina antidepresivov
podanih v preglednici 1 se jemlje enkrat dnevno, izjemi sta
starejša antidepresiva amitriptilin in moklobemid, ki se jemljeta
2 do 3 krat dnevno (5). 

Aktivni metaboliti antidepresivov lahko podaljšajo antidepresi-
vno delovanje aplicirane zdravilne učinkovine, še posebej če je
hitrost eliminacije oz. dispozicije takšnih metabolitov počasna.
Zanimivo je, da je v nekaterih primerih razpolovna doba elimi-
nacije oz. dispozicije (t1/2,EL) metabolita celo daljša kot pri zdra-
vilni učinkovini, ki jo apliciramo. Npr. t1/2,EL norfluoksetina je od
4 do 16 dni, medtem ko je t1/2,EL fluoksetina je 1-6 dni; prav
tako je t1/2,EL O-desmetilvenlafaksina oz. desvenlafaksina od 9
do 13 h, kar je več kot t1/2,EL venlafaksina (2-11 h). Tudi t1/2,EL

nortriptilina, ki je od 16 do 88 h, je daljša od amitriptilina (9-46
h), in nenazadnje je tudi t1/2,EL hidroksibupropiona daljša od bu-
propiona, 20-33 h v primerjavi s 4-23 h za bupropion. Norf-
luoksetin, desvenlafaskin in nortriptilin imajo približno enako
učinkovitost kot zdravilne učinkovine, iz katerih so nastali (5).
Izoencim CYP2D6 katalizira nastanek norfluoksetina in des-
venlafaskina v telesu, nastanek nortriptilina pa v telesu katalizira
izoencim CYP2C19. Izjema je hidroksibuprion, ki dosega samo
polovico antidepresivnega učinka bupropiona, njegov nasta-
nek pa katalizira izoencim CYP2B6 (9). 

V petdesetletni zgodovini razvoja zdravilnih učinkovin z anti-
depresivnim delovanjem se je pojavilo kar nekaj primerov, ko
je metabolit antidepresiva postal nova zdravilna učinkovina. Iz
skupne TCA sta dva taka primera; desimipramin (metabolit
imipramina) in nortriptilin (metabolit amitriptilina), izmed novej-
ših antidepresivov pa je tak primer desvenlafaksin (metabolit
venlafaksina). Zanimiv kandidat za novo zdravilno učinkovino
bi bil tudi norfluoksetin, čeprav temu deloma oporekata dva
argumenta: izjemno počasna in variabilna hitrost eliminacije
oz. dispozicije (t1/2,EL je od 4 do 16 dni) ter različna jakost
enantiomerov (S-norfluoksetin je 20-krat močnejši antidepre-
siv kot R-norfluoksetin) (10).

2.1 OBLIKE S PODALJŠANIM
SPROŠČANJEM

Antidepresivi, omenjeni v preglednici 1, so v Sloveniji na voljo
v farmacevtskih oblikah za peroralno aplikacijo, pri čemer sta
escitalopram in mirtazapin na voljo tudi v obliki orodisperzibil-
nih tablet. Venlafaksin, bupropion pa sta na voljo v oblikah s
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podaljšanim oz. prirejenim sproščanjem (15). Ostale zdravilne
učinkovine (te so citalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin,
mirtazepin, amitriptilin in moklobemid) pa so na voljo v table-
tah/kapsulah s takojšnjim sproščanjem, z izjemo duloksetina,
ki je v obliki gastrorezistenskih kapsul. Duloksetin je namreč
acidolabilna učinkovina, ki lahko razpade v potencialno toksi-
čne razgradnje produkte, zato je smiselna zaščita pred kislim
želodčnim miljejem.

Oblike s podaljšanim sproščanjem omogočajo počasnejši
vnos zdravilne učinkovine v sistemski krvni obtok. Posledično
se čas do maksimalnih koncentracij podaljša oz. kar je še bolj
pomembno, maksimalne plazemske koncentracije se zmanj-
šajo, prav tako tudi fluktuacije (nihanja) v plazemskih koncen-
tracijah. Zato se pri taki farmacevtski obliki celoten dnevni
odmerek lahko aplicira v enkratnem odmerku, ne da bi se bol-
niku povečala verjetnost za pojav neželenih učinkov zaradi
(pre)visokih maksimalnih plazemskih koncentracij oz. (pre)ve-
likih nihanj v plazemskih koncentracijah. Pri oblikah s podalj-
šanim sproščanjem venlafaksina in bupropiona je hitrost
absorpcije sicer zmanjšana, vendar ne do te mere, da bi bila
počasnejša od hitrosti eliminacije oz. dispozicije teh dveh an-
tidepresivov. Zato te oblike ne vplivajo na čas za dosego sta-
cionarnega stanja, prav tako terminalni del povprečnega
plazemskega koncentracijskega profila še vedno opisuje ki-
netiko procesa eliminacije oz. dispozicije (13).

3FARMAKOKINETIČNE
LASTNOSTI ATIPIČNIH
ANTIPSIHOTIKOV

Farmakokinetične lastnosti najpogosteje ambulantno predpi-
sanih atipičnih antipsihotikov so predstavljene v preglednici 2.
Podobno kot antidepresivi so tudi antipsihotiki dobro permea-
bilni; dobro prehajajo tako črevesno steno kot tudi krvno-mo-
žgansko pregrado. Kljub temu imajo nekateri zmanjšan obseg
absorpcije. V primeru klozapina, olanzapina in risperidona je
zmanjšan in variabilen obseg absorpcije posledica obsežnega
predsistemskega metabolizma, medtem ko je pri paliperidonu
zmanjšan obseg absorpcije povezan z podaljšanim sprošča-
njem paliperidona iz farmacevtske oblike. Obseg absorpcije
kvetiapina ni poznan, saj ni na voljo FK raziskav z intravensko
aplikacijo (16). Tudi za antipsihotike velja, da je metabolizem
glavna pot eliminacije, izjema je paliperidon, pri katerem se
kar 59% zdravilne učinkovine izloči nespremenjene skozi led-
vica (17). Pri večini antipsihotikov se v telesu tvorijo farmako-

loško aktivni metaboliti, katerih učinek je tudi klinično pomem-
ben.

Podobno kot nekateri antidepresivi se tudi nekateri antipsihotiki
v telesu pretvorijo v aktivne metabolite, ki poleg tega, da so
enako učinkoviti kot aplicirana zdravilna učinkovina, imajo tudi
počasnejšo hitrost eliminacije oz. dispozicije. Npr. t1/2,EL dehi-
droaripiprazola je 95 h, kar je več kot t1/2,EL aripiprazola (60 h);
t1/2,EL norklozapina je 19 h, medtem ko je t1/2,EL klozapina 16
h; t1/2,EL norkvetiapina je 12 h, kar je več kot t1/2,EL kvetiapina
(7 h) (16, 18). Nenazadnje je t1/2,EL 9-hidroksirisperidona oz.
paliperidona 23 h, medtem ko je t1/2,EL risperidona samo 3,6 h
(16, 18). Prav paliperidon je primer antispihotika, ki je v osnovi
metabolit že uveljavljenega antipsihotika risperidona. Omenjeni
metaboliti aripiprazola, klozapina, kvetiapina in risperidona
imajo podobno farmakološko delovanje kot aplicirane zdravilne
učinkovine.

Aripiprazol, klozapin in paliperidon se aplicira enkrat dnevno,
aplikacija olanzapina in risperidona je lahko enkrat ali dvakrat
dnevna, medtem ko se kvetiapin jemlje 2 do 3-krat dnevno, v
primeru farmacevtske oblike kvetiapina s podaljšanim sproš-
čanjem pa enkrat dnevno (5). Posebnost pri uvajanju antipsi-
hotične terapije je tudi postopno večanje začetnih odmerkov
(titracija), s katerim se lahko izognemo pojavu neželenih učin-
kov, predvsem ekstrapiramidnih motenj. Titracija do vzdrže-
valnih odmerkov je še posebej pomembna pri uvajanju
klasičnih antipsihotikov, medtem ko je pri atipičnih antipsiho-
tikih pomembna predvsem pri uvajanju klozapina, deloma tudi
kvetiapina (Preglednica 2).

3.1 OBLIKE S PODALJŠANIM
DELOVANJEM –
INTRAMUSKULARNA APLIKACIJA

Nekateri antipsihotiki so registrirani tudi v obliki dolgodelujoče
intramuskularne injekcije - »depo« oblika antipsihotika. Tre-
nutno je v Slovenji registriranih pet takšnih antipsihotikov: trije
so klasični antispihotiki (flufenazindekanoat, haloperidoldeka-
noat in zuklopentiksoldekanoat) ter dva atipična (risperidon in
paliperidonijev palmitat). Podaljšano delovanje teh antipsiho-
tikov omogoča sprememba v kemijski strukturi zdravilne učin-
kovine (tvorba bolj lipofilne učinkovine), izjema je oblika z
risperidonom, ki ima posebno kinetiko sproščanja risperidona
iz vehikla. Pogostost odmerjanja se pri uporabi dolgodelujočih
oblik antipsihotikov zmanjša na enkrat ali dvakrat mesečno.
Uporaba takšnih antipsihotikov je omejena, saj se morebitnim
spremembam v farmakokinetiki dolgodelujoče oblike antipsi-
hotika težko sledi s prilagajanjem odmernega režima. Poleg
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tega so odmerki veliki, zato obstaja tudi velika nevarnost za
pojav toksičnih neželenih učinkov. Dolgodelujoče oblike an-
tipsihotikov se predpisujejo predvsem bolnikom, ki potrebujejo
dolgotrajno antipsihotično zdravljenje in ki peroralno apliciranih
antipsihotikov ne jemljejo redno (6).

4POVEZAVA
FARMAKOKINETIKE IN
FARMAKODINAMIKE (FK-FD) 

Pri nekaterih antidepresivih in antipsihotikih so ugotovili re-
lativno močno korelacijo med plazemskimi koncentracijami

Preglednica 1. Pregled bistvenih farmakokinetičnih parametrov najpogosteje predpisanih antidepresivov (5, 11-14).
Table 1. Pharmacokinetic parameters of most frequently prescribed antidepressants (5, 11-14).

AD: antidepresiv; F: obseg absorpcije pri peroralni aplikaciji; tmax: čas do maksimalne koncentracije; t1/2,EL: razpolovna doba eliminacije oz.
dispozicije; CYP: citokrom P450; SSRI: selektivni zaviralci ponovnega prevzema serotonina; SNRI: zaviralci ponovnega prevzema serotonina
in noradrenalina; NaSSA: noradrenergični in selektivni serotoninski antidepresivi; NDRI: zaviralci ponovnega prevzema noradrenalina in
dopamina; TCA: triciklični antidepresivi; RIMA: reverzibilni zaviralci monoaminooksidaze tipa A; 
NP: ni poznan; –: nima aktivnih metabolitov oz. ni zaviralec encimov CYP. Podatek v okroglem oklepaju se nanaša na povprečno vrednost.
Izoencim CYP, ki je v krepkem tisku, ima večji vpliv na metabolizem antidepresiva.
* Ti antidepresivi se v telesu pretvorijo v aktivne metabolite, ki pa niso klinično pomembni (12).
# Velja za obliko s podaljšanim (venlafaksin) oz. prirejenim (bupropion) sproščanjem.

Preglednica 2. Pregled bistvenih farmakokinetičnih podatkov pri najpogosteje predpisanih atipičnih antipsihotikih (peroralna aplikacija)
(5,12,18-22).
Table 2. Pharmacokinetic parameters of most frequently prescribed atypical antipsychotics (peroral application) (5,12,18-22).

F: obseg absorpcije pri peroralni aplikaciji; tmax: čas do maksimalne koncentracije; t1/2,EL: razpolovna doba eliminacije oz. dispozicije; CYP:
citokrom P450; –: nima aktivnih metabolitov oz. ni substrat/zaviralec encimov CYP. Podatek v okroglem oklepaju se nanaša na srednjo
vrednost razpona. Izoencim CYP, ki je v krepkem tisku, ima večji vpliv na metabolizem antispihotika. Titracija odmerka predstavlja razmerje
med povprečnim vzdrževalnim odmerkom in začetnim odmerkom antipsihotika.
* Nastane več aktivnih metabolitov, ki pa niso klinično pomembni (18,23).
# Za oblike s podaljšanim sproščanjem (paliperiodon je samo v tej obliki).
& V primerjavi s peroralno raztopino, velja tudi za obliko s podaljšanim sproščanjem. 

Učinkovina Skupina AD F[%] tmax [h] t1/2,EL [h] Aktivni metaboliti Substrat CYP Zaviralec CYP
citalopram SSRI ≥80 1-6 23-38 (33) – 2C19, 3A4 –
escitalopram SSRI 80 5 27-32 (30) –* 2C19, 3A5 –
fluoksetin SSRI 95 6-8 24-144 (45) norfluoksetin A2, 2C9, 2C19, 2D6 1A2, 2C19, 2D6
paroksetin SSRI NP 5-7 7-65 (18) – 2D6 2B6, 2D6
sertralin SSRI 98 6-8 22-36 (26) –* 2C19, 2D6 2B6, 2C19, 2D6, 3A4
duloksetin SNRI 32-80 5,5 8-17 (11) – 1A2 –
venlafaksin SNRI 27-57 5,5# 2-11 (5) O-desmetilvenlafaksin 3A4, 2D6 –
mirtazapin NaSSA 40-60 2 20-40 –* 1A2, 3A4, 2D6 –
bupropion NDRI NP 5# 4-23 (10) hidroksibupropion 2B6 –
amitriptilin TCA 30-60 2-12 9-46 (16) nortriptilin 2C19, 2D6, 3A4 –
moklobemid RIMA 40-80 1 2-4 –* 2C19, 2D6 –

Učinkovina F [%] tmax [h] t1/2,EL [h] Aktivni metaboliti (18) Substrat CYP Zaviralec CYP Titracija

aripiprazol 87 3-5 48-68 (60) dehidroaripiprazol 3A4, 2D6 – 1-1,5x

klozapin 50-70 3-4 11-105 (16) norklozapin 1A2, 3A4 2D6 24x

kvetiapin 100& 1-1,8; 6# 5-8 (7) norkvetiapin 3A4 – 7x; 1-2x#

olanzapin 60-80 5-6 20-70 (30) –* 1A2, 2D6 – 1-1,5x

paliperidon 23-33# 24# 23 – – – ni potrebna

risperidon 33-100 1-1,5 3-24 (3,6) 9-hidroksirisperidon 2D6, 3A4 – 2x
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in kliničnim učinkom oz. s povečanim tveganjem za pojav
resnih neželenih učinkov. Amitriptilin, venlafaksin sta učin-
kovini, za katere je ekspertna skupina psihiatrov (AGNP-
TDM) izdala priporočilo za terapevtsko spremljanje
plazemskih koncentracij (ang. TDM) (24). Za TDM amitrip-
tilina in venlafaksina se priporoča spremljanje vsote pla-
zemskih koncentracij učinkovine in aktivnega metabolita
(t.i. plazemska koncentracija »aktivne oblike«). Plazemska
koncentracije aktivne oblike v stacionarnem stanju, v času
minimalne koncentracije, (CSS,min ang. trough plasma con-
centration) naj bi bila v razponu med 80-200 ng/mL za akti-
vno obliko amitriptilina (1. stopnja priporočila – zelo
priporočljivo) ter v razponu med 195-400 ng/mL za aktivno
obliko venlafaksina (2. stopnja priporočila – priporočljivo).
Klozapin je antipsihotik, pri katerem se priporoča sprem-
ljanje plazemskih koncentracij (1. stopnja priporočila). Raz-
pon terapevtskih vrednosti plazemskih koncentracij
(CSS,min) klozapina pa je med 350–600 ng/mL (23,25). Os-
nove za določitev ciljnega terapevtskega razpona običajno
izhajajo iz posameznih FK raziskav, v katerih so ugotovili
korelacijo med plazemsko koncentracijo in kliničnim izi-
dom; npr. sprememba v oceni PANSS (lestvica za ocenje-
vanje pozitivnega in negativnega sindroma) ali v oceni
M-ADRS (Montogmery-Asberg ocenjevalna lestvica depre-
sije) ali v oceni lestvice CGI (globalni klinični vtis) oz. ostale
lestvice. Iz takih raziskav pa ni razviden neposreden vpliv
posameznih farmakokinetičnih procesov na časovni potek
kliničnega izida. Za takšno vrednotenje potrebujemo
model, ki povezuje farmakokinetične procese in klinični uči-
nek (FK-FD model).

V primeru antipsihotične terapije je bil tak FK-FD model že
postavljen (26). S takšnim modelom so lahko podrobno
opisali časovni potek ocene PANSS pri bolnikih s shizofre-
nijo. Podatki so izhajali z različnih kliničnih raziskav, kjer so
spremljali tako plazemske koncentracije izbranih antipsiho-
tikov (ti so haloperidol, risperidon, olanzapin, ziprazidon in
paliperidon) kot tudi časovni potek ocene PANSS pri po-
sameznem bolniku. V tem modelu so spremljali tudi t.i. kli-
nično uporabnost terapije (ang. clinical utility), ki je
definirana kot produkt učinkovitosti antipsihotika in deleža
bolnikov, ki je terapijo neprekinjeno prejemal v času razi-
skave. Ugotovili so, da je večja ocena PANSS (večja ocena
pomeni hujšo obliko shizofrenije) povezana z večjo verjet-
nostjo za prekinitev terapije, ter da so v model vključena
antipsihotična zdravila med seboj primerljiva glede klinične
uporabnosti. Na osnovi FK-FD modela so za posamezen
antipsihotik izračunali plazemsko koncentracijo, ki povzroči
značilen upad ocene PANSS (= zmanjšanje ocene PANSS

za vsaj 30%). Olanzapin je imel največji maksimalni učinek
(Emax = 0,39), sledil je haloperidol (Emax = 0,31) ter nato ri-
speridon in paliperidon (oba Emax = 0,23), kar pomeni, da
si ti antipsihotiki sledijo po padajoči učinkovitosti v tem za-
poredju: olanzapin > haloperidol > risperidon = paliperidon.
Po drugi strani pa je koncentracija za dosego polovice
maksimalnega učinka (EC50) bila najnižja pri haloperidolu
(EC50 = 3,6 ng/mL) in risperidonu (EC50 = 3,7 ng/mL), kar
pomeni, da sta haloperidol in risperidon močnejša antipsi-
hotika kot paliperidon (EC50 = 6,9 ng/mL) in olanzapin
(EC50 = 24,8 ng/mL). Čas za dosego polovice maksimal-
nega učinka je bil 5 dni za haloperidol in 18 dni za ostale
vključene atipične antipsihotike. Vpliva sočasnih spremen-
ljivk na FD del niso uspeli dokazati, so pa ugotovili statisti-
čno značilen vpliv genotipa CYP2D6 na plazemski očistek
risperidona ter vpliv spola na plazemski očistek olanzapina
in paliperidona (moški so imeli večji očistek oz. hitrejši me-
tabolizem).

Vpliv genotipa CYP2D6 na farmakokinetične lastnosti ri-
speridona in na pojavnost ekstrapiramidnih motenj pri bol-
nikih s akutno shizofrenijo je bil proučevan tudi v raziskavi
Locatelli in sod. (27). Bolniki, ki so bili glede na genotip
CYP2D6 označeni kot slabi ali srednji presnavljalci, so imeli
statistično značilno manjši očistek risperidona in statistično
značilno višje povprečne plazemske koncentracije aktivne
oblike risperidona (vsota risperidona in 9-hidroksiriperi-
dona) v primerjavi z bolniki, ki so bili na podlagi genotipa
CYP2D6 označeni kot hitri presnavljalci. Poleg tega so bol-
niki, ki so izkazovali klinične znake parkinsonizma in/ali
akutne distonije (ekstrapiramidni motnji), imeli značilno višje
povprečne plazemske koncentracije aktivne oblike risperi-
dona v primerjavi z bolniki, ki teh motenj niso izkazovali.

5ZAKLJUČEK

Farmakološko zdravljenje depresivnih motenj in psihoz ob-
sega širok nabor učinkovin z različnim delovanjem. Te učin-
kovine se med seboj razlikujejo tudi po farmakokinetičnih
lastnostih. Razpolovna doba eliminacije oz. dispozicije je
pomemben FK parameter pri uvajanju, še posebej pa pri
ukinjanju antidepresiva. Antidepresive in antipsihotike, ki so
v obliki s podaljšanim sproščanjem, lahko odmerjamo v en-
kratnem odmerku, ne da bi se bolniku povečala verjetnost
za pojav neželenih učinkov zaradi previsokih maksimalnih
plazemskih koncentracij oz. prevelikih nihanj v plazemskih
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koncentracijah. Nekateri antidepresivi in antipsihotiki se v
telesu pretvorijo v aktivne metabolite, ki so klinično po-
membni. Za antidepresiva amitriptilin in venlafaksin se pri-
poroča terapevtsko spremljanje vsote plazemskih
koncentracij zdravilne učinkovine in aktivnega metabolita.
Terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij se pripo-
roča tudi za antipsihotik klozapin. Na farmakokinetične last-
nosti nekaterih antidepresivov in antipsihotikov lahko vpliva
tudi genetski polimorfizem CYP2D6. Še več, genotip
CYP2D6 pomembno vpliva na plazemski očistek risperi-
dona, posredno tudi na pojavnost ekstrapiramidnih motenj
pri bolnikih z akutno shizofrenijo.
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