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Petinstirideset let nevroleptikov
Forty-five years of neuroleptics

Anton Steblaj*, Rok Tavéar**, Mojca Z. Dernovsek***

Klju¢ne besede
antipsihotiki
psihoze - zdravljenje z zdravili

lzvleéek. Nevroleptike so slu¢ajno odkrili le-
ta 1950. Z leti so se pri njihovi uporabi nabrale
obsezne klini¢ne izkusnje. Znanje o mehaniz-
mu njihovega delovanja je omogoc¢ilo razvoj no-
vih domnev o vzroku du$evnih motenj. Dejan-
sko so nevroleptiki $e vedno simptomatska
zdravila, saj ne delujejo na vzroke dusevnih
moten;j. V preglednem ¢lanku avtorji kratko opi-
sujejo odkritje in razvoj nevroleptikov, podrob-
neje pa obravnavajo mehanizme njihovega de-
lovanja, farmakokinetiko in stranske ucinke. Po-
dani so $tevilni dokazi o u€inkovitosti nevrolep-
tikov pri zdravljenju psihoz. Obsezno so nave-
dena nacela racionalne uporabe nevroleptikov.
Izogibati se je potrebno soc¢asni uporabi ve¢
zdravil, odmerke je treba prilagajati posamez-
nemu bolniku, ocena ucinka zdravila pa je moz-
na Sele po Stirih do Sestih tednih. Avtorji kriti¢-
no obravnavajo najnovejSa prizadevanja pri is-
kanju novih zdravil, ki naj bi bila uspesnejsa pri
zdravljenju negativnih simptomov shizofrenije,
hkrati pa naj bi imela manj stranskih ucinkov.
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Abstract. Neuroleptics were discovered by
chance in 1950. Since then, a substantial body
of clinical experiences has been collected. The
understanding of mechanisms of their action sti-
mulated the development of new theories about
the causes of mental disorders. Neuroleptics are
symptomatic drugs, because they do not affect
the principal causes of mental disorders. The aut-
hors give a brief historical review of the deve-
lopment of neuroleptics, and discuss in detail
their pharmacokinetics, mechanisms of action
and side effects. Clinical efficacy of neuroleptics
is illustrated by a number of examples, and so-
me guidelines for a rational use of these drugs
are given. Polypharmacy should be avoided
and the dosage individualised. The patient's res-
ponse to treatment should be evaluated no soo-
ner than four to six weeks after the initiation of
therapy. The authors review the latest achieve-
ments in the search for new neuroleptics, which
are excepted to treat more effectively negative
manifestations of schizophrenia and to cause fe-
wer side effects.

Uvod

Tece Ze 46. leto od odkritja nevroleptikov in 44 let od prve kliniéne uporabe. Po tolikdnem
Casu se je vredno ozreti nazaj, na izku$nje in dileme iz preteklosti, in kritiéno ovredno-
titi sedanje stanje. Zdravljenje z nevroleptiki je povzro€ilo spremembo obravnave bolni-
kov z duSevnimi motnjami, razvoj domnev o vzrokih duSevnih motenj in iskanje novih
zdravil.

Odkritje nevroleptikov je omogocilo ucinkovitejSe zdravljenje bolnikov z duSevnimi mot-
njami. To je pripomoglo k spreminjanju vloge psihiatriCnih bolnidnic in k zapiranju azi-
lov, kjer so bolniki prej prebili dolga leta, ter omogocilo razvoj rehabilitacijskih progra-
mov. Uvedba nevroleptikov je pomenila enega najvecjih dosezkov, ne samo v psihiatri-
ji, temve¢ v celotni medicini (7). V zacetnem navdu$enju so ponekod zasli celo v dru-
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go skrajnost, v var€evanje na rac¢un du$evno bolnih. Bolnike so odpus$¢ali, zmanjSeva-
lo se je Stevilo postelj. Tudi bolniki, ki bi potrebovali bolniSni¢no oskrbo, so ostali na ce-
sti. Zato ne preseneca provokativna ugotovitev Sculla, da so v 19. stoletju zidali nove
psihiatricne bolniSnice in zanemarjali njihove »stanovalce«, v 20. stoletju pa te bolnisni-
ce rusijo in zanemarjajo odpuscene bolnike (2).

Odkritje in razvoj nevroleptikov

Prvi odkriti nevroleptik je bil klorpromazin. Odkrit je bil naklju¢no, med iskanjem novih
antihistaminikov v laboratorijih farmacevtskega podjetja Rhéne-Poulenc leta 1950.

V psihiatriji se je obdobje nevroleptikov pri¢elo maja leta 1952. Takrat so Delay in so-
delavci na sestanku PsiholoSke sekcije Francoske zdravniSke zbornice predstavili klor-
promazin in poudarili njegovo ucinkovitost pri bolnikih z izrazeno agitacijo, manijo in de-
lirjem (3). Samo dve leti kasneje, jeseni 1954, so klorpromazin zaceli uporabljati tudi
v Sloveniji (4).

Novo skupino zdravil je Delay leta 1955 poimenoval nevroleptiki (pripona lepsis pome-
ni prijeti, drzati) (5). Danes se vse bolj uporablja tudi ime antipsihotiki. Leta 1957 sta De-
lay in Deniker postavila pet kriterijev, s katerimi sta jih opredelila (6):

— umiritev bolnika brez izgube zavesti,

zmanjSanje vznemirjenosti, motori€nega nemira in nasilnosti,
zdravilen ucinek na psihoze,

vpliv na avtonomno ziv&evje in

primaren vpliv na subkortikalne mozganske strukture.

Tedaj so z »vplivom na subkortikalne strukture« mislili predvsem ekstrapiramidne stran-
ske ucinke.

Vpliv nevroleptikov na t.i. pozitivhe simptome shizofrenije, kot so blodnje, halucinacije,
formalne motnje misljenja in zmanj$anje vznemirjenosti bolnika ob neokrnjeni zavesti,
je bil za tiste €ase nekaj izjemnega.

Stevilne raziskave so kmalu po uvedbi klorpromazina nedvomno potrdile njegovo tera-
pevtsko ucinkovitost v primerjavi s placebom (7). Rezultat tega je bil nesluten razvoj no-
vih nevroleptikov, tako da jih je bilo ze konec 50. let na trzis¢u najmanj deset razli¢nih
vrst. Nevroleptike iz skupine butirofenonov so odkrili leta 1958, prvi nevroleptik iz sku-

pine benzamidov pa leta 1965 (8).

Danes bi lahko, v grobem, nevroleptike delili v naslednje skupine (7):

— fenotiazini: z alifatsko stransko verigo (predstavnik: klorpromazin), s piperidinsko stran-
sko verigo (tioridazin), s piperazinsko stransko verigo (flufenazin);

— tioksanteni (flupentiksol, cuklopentiksol);

— butirofenoni (haloperidol);

— ostali: difenilbutilpiperidin (pimozid), dibenzodiazepin (klozapin), benzisoksazol (ris-
peridon), benzamid (sulpirid), substituirani benzamidi (rakloprid, amisulprid) in drugi.
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Druga, prav tako zgodovinska delitev nevroleptikov je na klasi¢ne in atipi¢ne. Ime »ati-
pi¢en nevroleptik« (9) pove, da ima zdravilo antipsihoti¢no delovanje, vendar ne pov-
zro€a ekstrapiramidnih stranskih ucinkov. Prvi atipi¢ni nevroleptik je bil sulpirid. Kmalu
mu je sledil klozapin, ki je tudi najbolj znan. Danes poznamo poleg omenjenih $e celo
vrsto atipiénih nevroleptikov (70).

Raziskave so pokazale, da med posameznimi klasi¢nimi nevroleptiki v glavnem ni raz-
lik v antipsihotiénem ucinku in se lo¢ijo le po stranskih u€inkih (71, 12). Izjema je mor-
da le promazin, ki naj bi imel slabsi antipsihoti¢ni ucinek (13).

Uporaba nevroleptikov

Ce pustimo ob strani uporabo nevroleptikov v nevrologiji in anesteziologiji, uporablja-
mo v psihiatriji nevroleptike za zdravljenje psihoti¢ne simptomatike, pa tudi motecega
vedenja (7):

— zdravljenje shizofrenije, blodnjavih motenj, motenj razpolozenja,
— zdravljenje akutnih in kroni¢nih organskih dusevnih motenj in
— kot anksiolitik pri nepsihoti¢nih stanjih (redko).

Prednost nevroleptikov je, da ne povzro€ajo odvisnosti in odtegnitvenega sindroma (7).

Mehanizem delovanja nevroleptikov

Nevroleptike so zaceli uporabljati, ne da bi poznali podrobnejsi mehanizem njihovega
delovanja. Sele leta 1963 je Carlsson ugotovil, da vsi nevroleptiki zasedejo postsinap-
tiéne dopaminergicne (D) receptorje (714), kar se je kasneje odrazilo v ve¢ hipotezah o vzro-
ku shizofrenije v motnji dopaminergiénega sistema (15, 16).

Dopaminergi¢ne receptorje delimo na druzino D, (D,, D,) in druzino D, (D,, D,, D,) (1, 3).
Receptorje D, in D, najdemo po vsej mozganovini (v mozganski skorji prevladujejo re-
ceptorji D,, v limbi¢nem sistemu in striatumu pa D,). Ostale dopaminergicne receptor-
je najdemo zlasti v limbiénem sistemu, malih mozganih in skorji ¢elnega reznja. Glav-
no delovanje nevroleptikov naj bi bilo posledica zasedbe receptorjev D, (717, 18). Veci-
na nevroleptikov v zdravilnih odmerkih zasede 70-80 % receptorjev D, mezokortikalne
in mezolimbi¢ne poti (19-21). Ocenjujejo, da se pri ve¢ kot 80 % zasedenosti receptor-
jev D, nigrostriatne poti pojavijo ekstrapiramidni stranski ucinki (1, 3). Klozapin v zdra-
vilnem odmerku zasede le 40-65 % receptorjev D,, kar je verjetno razlog mnogo red-
kejSega pojava ekstrapiramidnih stranskih uc¢inkov pri zdravljenju s tem nevroleptikom.
Ker klozapin med vsemi nevroleptiki hkrati zasede najveC receptorjev D, (priblizno
40 %), je nastala tudi domneva, da je vzrok redkejSega pojava ekstrapiramidnih stranskih
ucinkov pri klozapinu ravno uravnotezenost zasedenosti receptorjev D, in D, (22, 23).
Nepojasnjeno ostaja dejstvo, da klini¢ni antipsihoti¢ni u¢inek vecinoma nastane Sele po
nekaj dneh ali tednih od zacetka dajanja nevroleptikov, medtem ko pride do zasedbe
dopaminergiénih receptorjev Ze v nekaj minutah do nekaj ur. Ena od moznih razlag je
t.i. »depolarizacijski blok« dopaminergi¢nih nevronov, kar pomeni, da je obra¢anje do-
pamina vecje le na zaCetku prejemanja nevroleptikov in se kasneje vrne na prej$njo ra-
ven (24, 25).
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Antipsihoti€ni u€inek pa verjetno ni odvisen le od zasedbe dopaminergi¢nih receptor-
jev, saj skoraj vsi nevroleptiki delujejo tudi na vrsto drugih nevrotransmiterskih sistemov.
Za vse znane nevroleptike vemo, katere receptorje in v kakSni meri zasedajo (26). Za-
radi u€inkovitosti klozapina, ki zaseda tudi serotonergic¢ne (5-HT,) receptorje v skoraj
90 % (27), so zaceli podrobno raziskovati njihovo vliogo pri duSevnih motnjah. Ena iz-
med razlag je, da serotonergicni sistem zavira delovanje dopaminergi¢nega (28), ven-
dar so podrobnosti e vedno slabo znane. Zasedba receptorjev 5-HT, naj bi v nigrostriat-
ni poti povecala obra¢anje dopamina in tako zmanj$ala ekstrapiramidne stranske ucin-
ke, hkrati pa naj bi tudi povecala obra¢anje dopamina v mozganski skorji ¢elnega rez-
nja, kar zmanjSa negativne simptome shizofrenije (29). Negativni simptomi shizofreni-
je (motnje volje in ¢ustvovanja) po zdravljenju s klasi¢énimi nevroleptiki navadno ne iz-
zvenijo, zdravljenje z atipi¢nimi nevroleptiki pa jih zmanjsa (30).

Danes Se vedno velja, da so nevroleptiki pravzaprav simptomatska zdravila, saj ne de-
lujejo na vzrok dusevne motnje (ki ga ne poznamo) (7, 31).

Stranski u€inki nevroleptikov

Ze dve leti po uvedbi nevroleptikov v zdravljenje so raziskovalci opozorili na resne stran-
ske ucinke.

Nevroleptiki imajo majhno terapevtsko Sirino, kar pomeni, da so odmerki, ki delujejo zdra-
vilno, zelo blizu odmerkom, ki povzro€ajo stranske ucinke (32). Zaradi neselektivnega
delovanja nevroleptikov na razli¢ne nevrotransmitorske sisteme imajo ta zdravila Stevil-
ne stranske ucinke (33), ki se pojavijo pri 45-90 % bolnikov in so odvisni od odmerka
zdravila (34). Stranski u€inki omejujejo uporabo nevroleptikov in lahko bolnika motijo,
slabsajo njegovo sodelovanje pri zdravljenju, omejujejo izvajanje razli¢nih dejavnosti in
s tem vplivajo na uspesnost rehabilitacije (35).

Stranske ucinke delimo na (v oklepaju so najpogostejsi ali najbolj neprijetni):

— ekstrapiramidne stranske ucinke (distonija, akatizija, parkinsonizem, diskinezija);

— stranske ucinke na podroc¢ju avtonomnega ziv€evija (znizanje krvnega tlaka, antiho-
linergi¢ni u€inki, maligni nevrolepti¢ni sindrom);

— subjektivne stranske ucinke (umirjenost ali vznemirjenost, motnje spoznavnih funk-
cij, pomanjkanje volje, Custvena otopelost);

— druge (obarvanje koze, preobcutljivost na svetlobo, obarvanje belo¢nice, o¢esne le-
Ce, steklovine in mreznice, znizanje koncentracije belih krvnick in krvnih ploscic, za-
stojna zlatenica itd (7, 36).

Ekstapiramidni stranski ucinki nastanejo zaradi zasedbe dopaminergic¢nih receptorjev
nigrostriatne poti (1, 37).

Parkinsonizem se pojavi pri 15-90 % bolnikov po nekajtedenski izpostavljenosti nevro-
leptikom in odvisno od odmerka zdravila (32). Pri bolnikih najdemo psihomotori¢no za-
vrtost, okorelost miSic in tresenje. Znake parkinsonizma so raziskovalci nasli tudi pri 17 %
bolnikov s shizofrenijo, ki e nikoli niso prejeli nevroleptika (38).
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Vitorovié (4) slikovito opisuje z zdravili povzroéeni parkinsonizem: »Stevilne bolnice so
sedele mirno, skoraj negibno, bile so v€asih nagnjene naprej, roke so imele v krilu pred
seboj, neredko so se jim roke tresle, obrazi so jim bili brezizrazni in mastni, nekaterim
se je iz ust cedila slina. Govorile so tezko in pocasi ... Imeli ste vtis, da ste v nekem po-
sebnem zavodu, v katerem se zdravijo bolniki zaradi Parkinsonove bolezni ...«.

Ob parkinsonizmu ukrepamo z znizanjem odmerka nevroleptika, zamenjavo nevrolepti-
ka ali z dodatkom antiholinergi¢nega antiparkinsonika (npr. triheksifenidil, biperiden) (39).

Pozne (tardivne) diskinezije so horeoatetoidni zgibki, ki se kazejo kot zvecenije, obli-
zovanije ustnic, cmokanje, Sobljenje, mezikanje, nesmiselni gibi rok, nog ali trupa (40).
Simptomi so lahko zelo blagi in jih zlahka prezremo, ali zelo hudi in bolnika ovirajo (41).
Pri bolnikih, starejSih od 45let, so v prospektivni raziskavi ugotovili pogostnost pozne
diskinezije leto dni po uvedbi nevroleptika pri 26 % bolnikov, po dveh letih pri 52 % in po
treh letih pri 60 % (41). Pri mlajSih bolnikih so ugotovili manjSo pogostnost: 5 % po enem
letu, 19 % po Stirih letih in 26 % po Sestih letih (40). UCinkovitega zdravljenja poznih di-
skinezij ne poznamo.

Vseh diskinezij ne moremo pripisati nevroleptikom, saj so spontane diskinezije pri bol-
nikih s shizofrenijo opisali Ze pred obdobjem uporabe nevroleptikov (38).

Akatizijo bolniki opiSejo kot obCutke nelagodja, nemira, siljenja k nenehnemu gibanju
kljub utrujenosti, motnje osredoto€enosti, razdrazljivost, kar je podobno simptomom psi-
hoze (32). Opazimo lahko prestopanje z noge na nogo, ¢e skusa bolnik mirno stati, ozi-
roma prekrizevanje nog in gibanje z rokami, ¢e bolnik sedi (42, 43). Akatizija se pojavi
po nekaj tednih po uvedbi nevroleptika pri priblizno 25 % bolnikov in je odvisna od od-
merka zdravila (32). Pri akatiziji ukrepamo z zmanjSanjem odmerka nevroleptika ali z do-
datnimi zdravili kot so benzodiazepini, blokatorji adrenergi¢nih receptorjev § ali antiho-
linergi¢ni antiparkinsoniki (39).

Distonija nastane v prvih dneh po uvedbi nevroleptika. Pri bolniku (navadno so to mla-
prestrasen (37). Akutno distonijo lahko pri¢akujemo pri 20 % bolnikov in je opravicilo za
profilaktiéno predpisovanje antiholinergi¢nih antiparkinsonikov na zacetku zdravljenja z ne-
vroleptiki (37, 43).

Stranske ucinke s strani vegetativnega zivCevja lahko razlozimo z delovanjem na raz-
licne vrste nevrotransmitorskih sistemov. Stranski ucinki, ki so posledica zasedenosti
muskarinskih holinergi¢nih receptorjev so: suha usta, zastoj se¢a, motnje vida (zaradi
nezmoznosti prilagajanja oCesne le€e), pospesitev srénega utripa, poslabsanje glavko-
ma z ozkim kotom, zapeka, zmedenost (26, 43, 44). Znizanje krvnega tlaka ob vstaja-
nju nastane zaradi zasedbe adrenergi¢nih receptorjev o, in histaminergicnih receptor-
jev H, (26).

Zveclanije telesne teze je malo raziskan stranski ucinek in ga navadno povezujejo z blo-
kado serotonergicnih receptorjev in receptorjev H, v hipotalamusu in pa tudi z neposred-
nim uc¢inkom na presnovo masc¢ob prek serotonergi¢nih receptorjev (26).
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Motnje v spolnih funkcijah lahko nastanejo zaradi zasedbe dopaminergic¢nih, serotoner-
gi¢nih, noradrenergicnih in holinergi¢nih receptorjev.

Bolniki pogosto tozijo zaradi pretirane umirjenosti, tezav pri osredoto¢enju, ob&utkov dro-
giranosti in ¢ustvene neodzivnosti ali pomanjkanja pobud. Omenjene stranske ucinke
so poimenovali sindrom deficita, povzro¢en z nevroleptiki (45).

Manj vemo o vzrokih disfori¢ne ali pa depresivne reakcije po zdravljenju akutnih faz shi-
zofrenije. Nekateri psihiatri menijo, da gre za znake bolezni, drugi govorijo o posledici
ekstrapiramidnih stranskih ucinkov, za tretje pa je to samostojen stranski ucinek (6, 46).

Zasedba receptorjev D, tuberoinfundibularne poti poveca sproscanje prolaktina in ga-
laktorejo (20-22, 33).

Nekateri stranski u€inki so nevarni. Neposrednih vzrokov nevroleptiénega malignega sin-
droma, ki se kaze kot vrocina, motnje zavesti in okorelost miSic, ne poznamo (47). Ena-
ko velja za opisane primere nenadnih smrti (48).

Vsi nevroleptiki lahko povzrocijo znizanje koncentracije belih krvni€k, ki se popravi po
ukinitvi zdravila (49). Ker je pri klozapinu opisanih ve¢ primerov agranulocitoze, je po-
treben stalen nadzor krvne slike (50). Obetaven atipi¢ni nevroleptik remoksiprid je bil

zaradi povzro€anja aplasticne anemije nedavno umaknjen s trzis¢a (51).

Opozoriti velja $e na obraten (paradoksen) u€inek adrenalina. Zaradi zasedenosti adre-
nergi¢nih receptorjev o z nevroleptikom se adrenalin veze na adrenergi¢ne receptor-
je B in s tem povzrodi znizanje krvnega tlaka (52).

Ceprav dosedanje izkusnje ne kazejo na rakotvornost nevroleptikov, pa avtorji v pred
kratkim objavljeni Studiji ugotavljajo ve¢ raka na dojki pri kroni¢nih psihiatri¢nih bolni-
cah (53). Seveda pa ni re¢eno, da je razlika nastala prav zaradi nevroleptikov, Ceprav
le-ti povzro€ajo poviSanje koncentracije prolaktina in druge endokrinoloSke spremem-
be, ki so eden od dejavnikov tveganja za omenjeno vrsto raka.

Okvara (obarvanost) mreznice lahko nastane pri odmerkih tioridazina, vecjih od
800 mg/dan, klorpromazin pa povzro¢a sivo obarvanje koze (39). Redke in prehodne
so motnje v delovanju jeter, kot so zastojna zlatenica in povec¢anje jetrnih encimov v se-
rumu (39). Nevroleptiki znizajo prag za nastanek epilepti¢nih napadov (39).

Danes vemo, da stranskih u¢inkov nevroleptikov ne smemo podcenjevati, saj so nepri-
jetni in lahko tudi nevarni. Zato Se vedno iS¢ejo zdravilo, ki bi imelo ¢im manj stranskih
ucinkov.

Farmakokinetika nevroleptikov

Dahl (54) ocenjuje, da se bioloSka razpolozljivost istega zdravila v plazmi posamezni-
kov razlikuje celo 10—20-krat. Zato je potrebno prilagajanje odmerka za vsakega bolni-
ka posebej. Razpolovni ¢as klasi¢nih nevroleptikov znasa okrog 10 do 30 ur, ravnotez-
je dosezemo po 2 do 5 dneh. Povprec¢no se vsak nevroleptik v jetrih presnovi v 30 pre-
snovkov, od tega jih ima nekaj tudi klini¢ni ucinek (54). Nevroleptiki se mocno vezejo
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na plazemske beljakovine. U¢inek prvega prehoda skozi jetra pri peroralnem dajanju ne-
vroleptikov zmanj$a bioloSko razpolozljivost za 30—40 % (55).

Klasiéni nevroleptiki so na voljo v tabletah/drazejih, nekateri tudi v raztopini in v injek-
cijah za intramuskularno (redko tudi intravenozno) uporabo. Nekaj (klasi¢nih) nevrolep-
tikov je na voljo tudi v obliki depoja za vzdrzevalno oziroma preprec¢evalno zdravljenje.
Pri teh pripravkih je zdravilo vezano v obliki dekanoata in se po vbrizganju v misico po-
Casi (ve¢ tednov) sprosca (56). To je za bolnika ugodnejse, saj mu ve€inoma ni potreb-
no jemati nobenih »tablet« in je zato tudi sodelovanje boljSe (57). Posebnost je ciklo-
pentiksol, ki je na voljo tudi v obliki acetata in se po intramuskularnem dajanju spros¢a
2-3 dni. Zato v akutni fazi ni potrebno dajati injekcij veckrat dnevno, ampak le vsakih
nekaj dni (58). Zaradi obstoja nevroleptikov v razliénih oblikah je mo¢ bolnika zdraviti
ves Cas trajanja bolezni z istim zdravilom. V akutni fazi se odlo¢amo za peroralno ali pa-
renteralno obliko, kasneje pa zlasti za zdravljenje z depoji (59).

Atipi¢ni nevroleptiki, z izjemo sulpirida in klozapina, $e niso na voljo v parenteralni obliki.

Klini€ni vidiki uporabe nevroleptikov

Racionalno zdravljenje

V¢asih so menili, da posamezni nevroleptiki bolj specifi¢no delujejo na nekatere simp-
tome, zato so jih dajali tudi po pet ali Sest hkrati. Danes vemo, da tak$nih razlik ni. Za-
to se je potrebno izogibati so¢asni uporabi ve¢ nevroleptikov, saj s tem le ve¢amo moz-
nost stranskih uc€inkov (60). Posebna previdnost je potrebna pri mlajsih, starih ali tele-
sno prizadetih osebah in med nosec¢nostjo. Podobno velja tudi za hkratno dajanje us-
paval ali anksiolitikov, katerih uporaba je morda smotrna v akutni fazi bolezni, kasneje
pa vecinoma ni ve¢ potrebna (61).

Poseben problem je predpisovanje antiholinergi¢nih antiparkinsonikov. Pogosto jih (pre-
ventivno) predpisejo ze ob zacetku zdravljenja z nevroleptiki, Ceprav bolnik nima ekstra-
piramidnih stranskih u€inkov. Res pa je, da zlasti pri mladih moskih ob visjih odmerkih
nevroleptikov lahko pri¢akujemo ve¢ akutnih distonij, zato je preventivho dajanje anti-
holinergi¢nih antiparkinsonikov pri njih smiselno (39). Vendar je kasneje, po znizanju od-
merka nevroleptika, treba preveriti, ali je dajanje antiholinergi¢nih antiparkinsonikov Se
potrebno (62).

Dolzina zdravljenja z nevroleptiki

Zaradi ze omenjenega zamika v zaCetku delovanja ocenjujemo ucinek nevroleptika (in
se odlo¢amo za morebitno zamenjavo) Sele po dolo¢enem ¢asu, navadno po 4 do 6 ted-
nih. Ceprav nimamo jasne teoretiéne utemeljitve, so praktiéne izkuénje pokazale, da je
zamenjava nevroleptika z drugim, ki ni iz iste kemi€ne skupine kot prejsnji, smiselna (63).
Ni znano, koliko ¢asa po stiSanju simptomov je nevroleptike Se potrebno dajati. Razi-
skave so pokazale, da dajanje nevroleptikov (po dosezenem izboljanju) zmanj$a Ste-
vilo poslab$anj in ponovitev shizofrenije s 85 % na 16 % v prvem letu in zmanj$a izra-
zenost simptomov ob poslabsanju (64). Zato vecina avtorjev priporo¢a, da naj bi po pr-
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vem izbruhu shizofrenije dajali nevroleptike Se vsaj 1-2 leti, po prvi ponovitvi pa vsaj
5let (62). To pa ne velja v primeru, ¢e je bil bolnik med poslabSanjem nasilen ali neva-
ren sebi ali drugim. Tedaj naj bi prejemal nevroleptike »brez ¢asovne omejitve« (65-69).
Za takSno zdravljenje so Se posebej primerni depojski pripravki nevroleptikov.

Za druge duSevne motnje so priporocila glede vzdrzevalnega in preprecevalnega zdrav-
lienja z nevroleptiki mnogo manj jasna. Nekateri priporo¢ajo ob&asne prekinitve daja-
nja nevroleptikov (angl. drug holiday), kar naj bi zmanj$alo moznost razvoja pozne di-
skinezije in drugih ekstrapiramidnih stranskih ucinkov.

Odmerki nevroleptikov

Pokazalo se je, da uspeh zdravljenja ni vedno povezan s koncentracijo zdravila v krvi
(70, 71). Za haloperidol in nekatere druge nevroleptike so ugotovili, da so ucinkoviti le
v ozkem »terapevtskem oknu« plazemskih koncentracij, ne pa v nizji ali visji koncentra-
ciji (72, 73). Pri nizjih koncentracijah ni ucinka, pri visjih pa je tudi ve¢ stranskih u¢in-
kov. Zato je pri bolnikih, ki ne dosezejo izboljSanja, smiselno preveriti koncentracijo zdra-
vila v krvi. Praksa je pokazala, da zdravilni odmerek vecine nevroleptikov ustreza od-
merku 300—600 miligramov klorpromazina dnevno (74). Za raziskovalne namene se na-
vadno odmerki drugih nevroleptikov izrazajo v primerljivih odmerkih klorpromazina
(»klorpromazinski ekvivalenti«). Na voljo so posebni obrazci za prera¢unavanje odmer-
kov drugih nevroleptikov v primerljive odmerke klorpromazina (75).

Uéinkovitost nevroleptikov

Danes se v€asih Se vedno postavlja vprasanje, ali je psihozo res potrebno zdraviti z ne-
vroleptiki. Odgovor je jasen: da (7). Za shizofrenijo so objavili ogromno $tudij o nacinih
zdravljenja. V neki Studiji so bolnike v akutni fazi psihoze zdravili samo s psihoterapijo.
Ti bolniki so v bolnisnici prebili mnogo veé ¢asa, saj so po neuspehu zdravljenja s psi-
hoterapijo morali dobivati $e nevroleptike. Tudi po petih letih zdravljenja niso dosegli ena-
ke kakovosti zivljenja kot bolniki, ki so bili ze na za€etku zdravljeni z nevroleptiki. Dru-
ga raziskava je pokazala, da je napoved poteka bolezni pri bolnikih, ki so zboleli pred
obdobjem nevroleptikov, slabSa kot pri kasneje zbolelih (76).

Raziskovalci tudi ugotavljajo, da je potrebno po izbruhu psihoze ¢imprej zaceti z nevro-
lepti€nim zdravljenjem. Tako kratkoro¢na kot dolgoro¢na napoved bolezni pri bolnikih
s shizofrenijo, ki so jih zaceli ze zgodaj zdraviti z nevroleptiki, je bistveno boljSa kot pri
bolnikih, ki ob za¢etku bolezni niso prejemali nevroleptikov (77—-79). Razlogi ugotovlje-
nih razlik niso povsem jasni, mozno pa je, da nevroleptiki upo¢asnijo napredovanje bo-
lezenskega procesa. Sele zdravljenje z nevroleptiki omogoéa pri psihotiénem bolniku
rehabilitacijo ter psihoterapijo in socioterapijo. Kljub vsemu lahko (ne le med laiki)
zasledimo nasprotovanje nevrolepticnemu zdravljenju, saj je za mnoge sporna ze
sama opredelitev duSevnih bolezni. Lai¢na javnost daje prednost zdravljenju psihoz
brez zdravil in le s »pogovori« (80). Tudi med psihiatri so z anketo ugotovili, da prece-
njujejo nevarnost stranskih ucinkov in podcenjujejo moznost ponovitve in poslab$anja
bolezni (41).
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Pogled naprej

Pri okoli 20—25 % bolnikov s shizofrenijo zdravljenje s klasiénimi nevroleptiki ni uspe-
$no in ne privede do izboljSanja, ki bi omogocalo rehabilitacijo (82). Le tretjina teh bol-
nikov ima korist od zdravljenja z atipi€nimi nevroleptiki (83). Klasi¢ni nevroleptiki so manj
ucinkoviti pri zdravljenju negativnih simptomov shizofrenije (8). Zato i&¢ejo nove, bolj uin-
kovite nevroleptike. Prav delovanje novejsih nevroleptikov na serotonergi¢ne receptor-
je naj bi povzrocalo zmanj$anje negativne simptomatike in manj$o pojavnost ekstrapi-
ramidnih stranskih ucinkov. Poleg Ze omenjenih antagonistov receptorjev 5-HT,, (84) prou-
Cujejo tudi antagoniste receptorjev 5-HT, in delne agoniste (presinapti¢nih) receptorjev
5-HT, ,. Obetavno podrocje so tudi agonisti presinapti¢nih dopaminergi¢nih receptorjev.
Tezave pri raziskovanju povzro€a pomanjkanje dovolj zanesljivih Zivalskih modelov ne-
gativnih simptomov shizofrenije.

Proizvajalci atipi¢nih nevroleptikov (klozapina in $e posebej risperidona) se hvalijo, da
prav njihovo zdravilo predstavlja »idealno, uravnotezeno, prakti¢éno preizkuseno« kom-
binacijo antagonisti¢nih ucinkov na receptorje D, in 5-HT,. Dejansko gre za neko nes-
premenljivo razmerje med vezavo zdravila na ene in druge receptorje. Za risperidon se
je ze pokazalo, da se z veCanjem odmerka poveca tudi moznost ekstrapiramidnih
stranskih u€inkov (85). Kot kaze, ob visjih odmerkih risperidona razmerje zasedbe re-
ceptorjev D, in 5-HT, ni veC ustrezno za preprecitev ekstrapiramidnih stranskih ucinkov.
Zato bi bilo verjetno bolje, e bi imeli namesto nespremenljive kombinacije na voljo lo-
¢ena antagonista receptorjev D, in 5-HT,, ki bi ju lahko odmerjali vsakega posebej. Ta-
ko bi lahko bolj natanéno dolocali stopnjo antipsihoti¢nega ucinka (s prilagajanjem od-
merka antagonista D,) in dodajali ustrezen (spremenljivl) odmerek antagonista 5-HT,,
ki bi preprecil ekstrapiramidne stranske ucinke. Ena od moznih alternativ atipi¢nim ne-
vroleptikom bi bila torej spremenljiva kombinacija nekega klasi¢énega nevroleptika in an-
tagonista 5-HT, (na primer ritanserina) (86).

V rutinski kliniéni uporabi se trenutno najve¢ uporabljajo klasi¢ni nevroleptiki. Atipicne
nevroleptike v svetu zaenkrat najve¢ uporabljajo pri bolnikih, ki se ne odzivajo na zdrav-
lienje s klasi¢nimi nevroleptiki ter pri bolnikih s tardivnimi diskinezijami in drugimi ekstra-
piramidnimi stranskimi ucinki, ki jih ni mo¢ odpraviti z drugimi ukrepi. Raziskovanje in
prizadevanja proizvajalcev zdravil gredo v smer atipi¢nih nevroleptikov. S prou¢evanjem
delovanja novih zdravil na nevrotransmitorske sisteme pa tudi vedno bolje razumemo
biokemi¢ne spremembe pri dusevnih motnjah.

Zakljucek

Ceprav je od odkritja nevroleptikov minilo Ze skoraj pol stoletja, se $e vedno postavlja-
jo vpra8anja o njihovi koristnosti pri zdravljenju duSevnih motenj. Dosedanje izkusnje
so nedvomno pokazale, da ugodni ucinki nevroleptikov odtehtajo nezeljene ucinke. Ve-
¢ina stranskih ucinkov je blagih in s€asoma izgine, nekateri pa so lahko nevarni (agra-
nulocitoza) ali pa predstavljajo breme za bolnika (tardivne diskinezije). Kot pri drugih zdra-
vilih, je tudi pri nevroleptikih potrebno tehtno predpisovanje. 1zogibati se je treba poli-
pragmaziji — predpisovanju ve¢ zdravil naenkrat.
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