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uvoD

Shizofrenija (SCH) kot duSevna bolezen, ki prizadene po-
sameznika na razlicnih podrocjih funkcioniranja, se pred-
stavlja z razli¢nimi obrazi, prepoznamo mnogo skupnih
znadilnosti, opazimo pa tudi razlike in v€asih njihovo spre-
minjanje (1, 2). Na izide zdravljenja med ostalim pomem-
bno vplivajo soodvisni dejavniki: hitro in natan¢no
prepoznavanje simptomov, praviina diagnoza in takojSnje
zdravljenje. Zlasti slednje dolgoro¢no prispeva k boljSemu
terapevtskemu ucCinku zdravil, daljS$emu obdobju brez
simptomov  in blazjim simptomom v primerih ponovitve bo-
lezni (3, 4).

Kljub temu, da z antipsihotiki (AP) ne zmoremo popolnoma
pozdraviti bolnika s SCH, so klju¢na zdravila v zdravljenju
psihoz. Njihove pomembne lastnosti so zaviralni uCinek na
psihoti¢no simptomatiko; v akutnem zdravljenju odpravijajo
simptome SCH, v stabilizacijskem in vzdrzevalnem zdra-
vlienju prepredujejo ponovitve bolezni, vpliv na potek bole-
zni, saj upocasnijo prehod v kroni¢no obliko in invalidnost,
ker zmanjSajo Stevilo poslabsanj, podaljSajo ¢as med po-
sameznimi poslabSanii in skrajSajo Cas trajanja poslabSanja
SCH, ter izboljSajo kakovost Zivljenja bolnikov s SCH (3).
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POVZETEK

Shizofrenija je kroni¢na duSevna bolezen, ki priza-
dene bolnika, njegove bliznje in okolico. Antipsiho-
tiki so zdravila z delovanjem na centralni Zivéni
sistem (CZS). Uginkujejo zaviralno na psihoti¢no
simptomatiko in posledicno izboljSajo kakovost Zi-
vljenja bolnikov s shizofrenijo. Ker uporaba antipsi-
hotikov ne prinasa samo koristi, ampak tudi
doloCeno tveganje za bolnika, je pomemben indivi-
dualen pristop pri izbiri antipsihotika in izvajanju
zdravlienja. Dejavniki, ki odlo¢ajo o izidu zdravlienja
shizofrenije, so: (1) zgodnje prepoznavanje bolezni,
(2) takojsnje zdravlienje z antipsihotiki, (3) izbira na-
¢ina in kraja zdravljienja, (4) izbira primernega antip-
sihotika, (5) upoStevanje priporocil za zdravljenje
shizofrenije, (6) spremljanje in belezenje ucinkov an-
tipsihotikov, (7) timski pristop in (8) aktivno vkljuce-
vanje bolnika v proces zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:
zdravljenje shizofrenije, antipsihotiki, individualni
pristop

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic mental disease that af-
fects not only the patient but also his/her family,
friends and his/her surroundings. First in line for the
treatment of schizophrenia are antipsychotics which
do not cure the illness but just reduce the psychotic
symptoms and, consequently, improve the better
quality of life of patients with schizophrenia. Since
the use of antipsychotics not only bring benefits but
also some risks for the patient, it is important the
individual approach in selecting antipsychotic, dose
and implementing treatment. Factors that decide
the outcome of the treatment of schizophrenia are:
(1) early recognition of the disease, (2) immediate
treatment with antipsychotics, (3) the choice of the
method and place of treatment, (4) the choice of
appropriate antipsychotic, (5) compliance with the
recommendations for the treatment of schizophre-
nia, (6) monitoring and recording the effects of an-
tipsychotics, (7) team approach, and (8) the active
involvement of the patient in the treatment process.

KEY WORDS:

treatment of schizophrenia, antipsychotics,
individual approach
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PROCES ZDRAVLJENJA
SHIZOFRENIJE

Zdravljenja SCH ne moremo opisati v enosmernih zapo-
rednih korakih: zaCetek, nadaljevanje in konec. Zdravljenje
SCH je namre¢ dolgotrajen, ponavljajoc, nikoli popolnoma
zaklju€en proces, razlicen od posameznika do posamez-
nika. Dejstvo je, da nekaterih dejavnikov (genetika, okolje,
individualne lastnosti, klini¢na slika), od katerih je odvisen
izid zdravljenja, ne moremo spremeniti. Tako korakom na-
prej (izboljSanje) sledijo koraki nazaj (poslabSanje, nezeleni
ucinki zdravil, nesodelovanije pri jemanju zdravil, itd.) in bol-
niki s SCH so vedno znova na zacetku zdravljenja. Vseka-
kor so osnovni cilji farmakoterapije SCH racionalna, v
skladu z indikacijo primerno izbrana terapija za posamez-
nega bolnika, ki se mora izvajati ustrezno dolgo, tako da
zmanjSa ali odpravi simptome, prilagodi bolnikovo funkcio-
niranje, spodbudi in vzdrzuje izboljSanje do najvecje mozne
mere ter zagotovi kakovost bolnikovega zZiviienja (4). Zdra-
vljenje po prvem izbruhu bolezni traja najmanj 2 leti, po dru-
gem 3-5 let, nato pa vse zivijenje (4).

Akutno zdravlienje SCH, katerega namen je zmanjsati in od-
praviti tako simptome bolezni kot pridruzene simptome
(vznemirjenost, agresivnost), se pri bolnikin s prvo in pri bol-
nikih s ponovno pojavnostjo SCH bistveno ne razlikuje. V
zdravljenju uporabliamo AP, v klini¢ni praksi pogosto soCa-
sno uporabliene z benzodiazepini (anksioznost, nespe-
¢nost, nemir, vznemirjenost, ekstrapiramidni sindrom (EPS)),
stabilizatorji razpolozenja (sovraznost, agresivnost), antide-
presivi in antiholinergi¢nimi antiparkinsoniki/antagonisti
adrenergicnih receptorjev B/benzodiazepini (EPS) (4, 5).

V stabilizacijskem (nadaljevalnem) zdravljenju SCH ohra-
njamo odsotnost simptomov, preprecujemo ponovitev bo-
lezni in prilagajamo bolnike na zivljenjske razmere.
Uporabljajo se terapevtski odmerki AP, ki so bili u¢inkoviti
v akutnem zdravljenju, saj manjSi odmerki povecajo tvega-
nje za ponovitev bolezni (4).

Nameni vzdrzevalnega (dolgotrajnega) zdravljenja so: ob-
drzati in nadzorovati dosezene cilie predhodnega zdravlje-
nja, spremljati neZelene ucinke zdravil, odpravljati ponovne
simptome in prepreciti ponovitev bolezni (2, 4, 6). Upora-
bljajo se ucinkoviti, prenosljivi in v stabilizacijskem zdravlje-
nju preizkuseni AP v optimalnih odmerkih (7).

Uporaba antiholinergi¢nih antiparkinsonikov in benzodia-
zepinov v stabilizacijskem in vzdrZzevalnem zdravljenju je
smiselna v primerih EPS, akatizije in hujSe kroni¢ne ank-
sioznosti (4). Nekateri bolniki s SCH potrebuijejo antidepre-
sive in stabilizatorje razpolozenja tudi v stabilizacijskem in
vzdrzevalnem zdravljenju (4).

V zdravljenju SCH lahko poleg pravilne diagnoze z natan-
¢nim opisom klini¢nih znakov po pomembnosti izposta-
vimo predvsem poznavanje AP, individualnih lastnosti
bolnika in psihoterapevtskih, socioterapevtskih in rehabili-
tacijskih programov.

PREDSTAVITEV
ANTIPSIHOTIKOV

Anatomsko-terapevtsko-kemicna (ATC) klasifikacija uvrsca
AP v skupino N (zdravila z delovanjem na zivevje): NO5SA.
Litijev karbonat in asenapin, ki sta predstavljena v nadalje-
vanju, v Sloveniji nimata odobrene indikacije za zdravljenje
SCH (8). Delitev AP na podskupine je predstavljena na sliki
1.

Farmakoloski uc¢inki AP (Zeleni in nezeleni) so odvisni od
farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih lastnosti uc¢inko-
vine ter farmakogeneti¢nih lastnosti posameznika (9). Far-
makokinetika AP se tesno prepleta z individualnimi
lastnostmi posameznika in s pravilno uporabo zdravil. Pri-
merjava farmakokineti¢nih lastnosti AP s klorpromazinom
je podana v preglednici 1.

ALI STE VEDELI?

e Spletna stran www.schizofrenija24x7.si nudi pod-
poro bolnikom na poti do okrevanja, med drugim so
pod tocko Razli¢ne vrste zdravljenja predstavljene
tudi vrste zdravil ter prednosti in slabosti posameznih
oblik zdravljenja.

e Dusevne motnje so bolezen mladih: pri 75% ljudi se
pojavijo pred 25. letom. Ocenjujejo, da je v Evropi
zdravljena le Cetrtina ljudi z dusevno motnjo, le 10%
pa jih je ustrezno celostno obravnavanih (Mental
health and Integration enote Economist Inteligence
Unit 2014).
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FARMAKOTERAPIJA SHIZOFRENIJE

FENOTIAZINI
flufenazin, klorpromazin,
levomepromazin, promazin

TIOKSANTENI
flupentiksol, zuklopentiksol

KLASICNI/TIPICNI AP VISOKOPOTENTNI

(1 EPS)

flufenazin, haloperidol, flupentiksol,
flufenazin, flupentiksol, ==l 2UKlIOpeNtiksol, ziprazidon, olanzapin,
haloperidol, levomepromatzin, asenapin, paliperidon, risperidon,
promazin, sulpirid, zuklopentiksol aripiprazol

BUTIROFENONI
haloperidol

NIZKOPOTENTNI

NOVEJSI/ATIPICNI AP

(| EPS)
ol 2Misulprid, aripiprazol, asenapin,
klozapin, kvetiapin, olanzapin,

BENZAMIDI
amisulprid, sulpirid

ol klorpromazin, promazin, sulpirid,
levomepromazin, amisulprid,
klozapin, kvetiapin

paliperidon, risperidon, ziprazidon

klorpromazin: jakost =1
visokopotentni:
=l | 0dmerki za AP uéinek, 1 EPS
nizkopotentni:

DERIVATI INDOLA
ziprazidon

N odmerki za AP uginek, {, EPS

AP potentnost je minimalna
DIAZEPINI/OKSAZEPINI/ koli¢ina AP (mg), ki je potrebna

TIAZEPINI
klozapin, kvetiapin, olanzapin

za AP ucinek: visokopotentni
AP v |, odmerkih, nizkopotentni
v I odmerkih.

BENZIZOKSAZOLI
paliperidon, risperidon

KVINOLINSKI DERIVATI
aripiprazol

Slika 1: Delitev
antipsihotikov (9, 10) ANORGANSKE SPOJINE
Figure 1: Classification of isiaibenst

antipsychotics (9, 10)
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Preglednica 1: Farmakokineticne lastnosti peroralnih antipsihotikov (10, 11)
Table 1: Oral antipsychotics — pharmacokinetics (10, 11)

Ucinkovina/skupina faHz1|:r12§rj22v afinitetah Szﬂzsill(l?e;azpolovna L%aﬁk[;c::i[;?roralm Aktivni presnovki
fenotiazini

flufenazin 1:2 33 3 nekaj, aktivnost ni jasna
levomepromazin/promazin | 5: 1 15-30 1-2 nekaj, aktivnost ni jasna
klorpromazin 10: 1 6(2-119) 3 veliko

ostali

haloperidol 1: 25 21(9-38) 2-6 hidroksihaloperidol
flupentiksol 22 -36 3-6 /

amisulprid 12-17 1-4 /

sulpirid 1: 50 6-8 2-4 /

zuklopentiksol 1:3 20 3-4 /

atipiCni

aripiprazol 75 (81 - 146) 3-7 dehidroaripiprazol
asenapin 20:1 6 0,5-1,5 nekaj, zelo majhna aktivnost
klozapin 20-30: 1 4-12 2-3 norklozapin

kvetiapin 1:1 7 1,5 (SR:5-6) N-desalkilkvetiapin
olanzapin 50: 1 30 (21 -54) 3-6 /

paliperidon 23 23-29 ni znano

risperidon 8-11:1 20-30 1-2 9-hidroksi-risperidon
ziprazidon 3:1 7 4-5 veliko

t o= Cas, ko je doseZena najvecja koncentracija v plazmi, 1 - hrana vplivanat__,

SR - trdna peroralna farmacevtska oblika s podaljSanim spros¢anjem

Farmakokineti¢ni procesi sproS¢anja, absorpcije, porazde-
lievanja, presnavljanja in izloGanja ucinkovine odlo¢ajo o
farmakodinamiki tj. interakciji med ucinkovino (AP) in tarco
(receptor).

AP so receptorski antagonisti. Izijema je aripiprazol, ki je
tako antagonist na receptorjih kot tudi delni agonist D, in
5HT, , receptorjev. UCinkovitost aripiprazola je posledica
delnega agonisticnega ucinka na D, in 5HT,, ter antago-
nisticnega ucinka na 5HT,, (8). Vezavna afiniteta AP na
posamezne (pod)tipe receptorjev in primerjava s klorpro-
mazinom je prikazana v preglednici 2.
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ALI STE VEDELI?
e Pred zamenjavo antipsihotika je potrebno pretehtati

nevarnosti ponovitve bolezni, vzrok zamenjave AP,
druge terapevtske moznosti (tudi optimizacijo dose-
danje terapije) in dejavnike tveganja zaradi individual-
nih bolnikovih lastnosti in medsebojnega delovanja
zdravil (Kravos 2013)

e Ce po 6-7 tednih uporabe antipsihotika, ni izboljganja

(pricakovanega terapevtskega odziva), uporaba vec-
jih odmerkov ni smiselna (Bazire 2010).

farm vestn 2015; 66
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FARMAKOTERAPIJA SHIZOFRENIJE

Preglednica 2: lezavna afiniteta antipsihotikov na receptorje (8 — 13)
Table 2: Antipsychotics — receptor effects (8 — 13)

Vezavna afiniteta antipsihotikov na receptor

Ucinkovina/skupina

D, | b, | b, | b, [sHT, [5HT, | M, | o | o | H
fenotiazini
flufenazin zmerna | velika | velika |zmerna zmerna | majhna | zmerna i majhna
levomepromazin zmerna | zmerna | velika ? velika | velika | velika i velika
klorpromazin zmerna | majhna | zmerna | majhna velika | zmerna | velika | majhna |zmerna
promazin zmerna | zmerna | velika ? velika | velika | velika ! velika
ostali
haloperidol zmerna | velika | velika | velika | majhna | zmerna | majhna | zmerna | majhna | majhna
flupentiksol velika | velika NP NP velika velika majhna
amisulprid ! velika | velika ! 4 } | ! I
sulpirid | velika | majhna | | | ! | |
zuklopentiksol velika | velika | majhna| NP velika zmerna majhna
atipicni
aripiprazol ! t velika| velika | zmerna| velika | velika zmerna ! zmerna
asenapin zmerna | velika | zmerna | zmerna | velika | velika I zmerna | zmerna |zmerna
klozapin zmerna | zmerna | zmerna | zmerna | zmerna | velika | velika | velika | zmerna | velika
kvetiapin i’ zmerna | majhna | majhna | zmerna | zmerna | zmerna i majhna
olanzapin zmerna | zmerna | zmerna | zmerna | majhna | velika | zmerna | zmerna | majhna | velika
paliperidon majhna | velika | velika | zmerna | majhna | velika | velika | zmerna |zmerna
risperidon majhna | velika | zmerna | zmerna | zmerna | velika | velika | velika |zmerna
Ziprazidon majhna | velika | zmerna | majhna | velika | velika | zmerna | majhna |

D — dopaminski receptor, a- adrenergicni receptor, H — histaminski receptor, M — muskarinski receptor, 5-HT — serotoninski receptor,

? —mozno, NP — ni podatkov, |, — zelo majhna

Farmakoloski ucCinki AP so torej posledica antagonisti-
¢nega ucinka na D, v mezolimbicni poti (antipsihoticno de-
lovanje/odpravijanje - pozitivnin - simptomov), na D, v
mezokortikalni poti (poslab8anje negativnih in kognitivnin
simptomov), na D, v nigrostriatni poti (motori¢ni nezeleni
uCinki/EPS, tardivna diskinezija), na D, v tuberoinfundibu-
larni  poti  (poveCana  plazemska  koncentracija
prolaktina/galaktoreja, amenoreja, spolne motnje), na o,
(kardiovaskularni nezeleni ucinki/ortostatska hipotenzija, ta-
hikardija, spolne motnje), na H, (zaspanost, povecana te-
lesna masa), na M, (poveCana antiholinergicna
aktivnost/suha usta, moten vid, zaprtje, zadrzevanje urina,
vpad kognitivnih sposobnosti in slabsi antipsihoticni uci-
nek), na 5HT,, v nigrostriatni poti (zmanjSanje agresivnosti,
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ucinek na negativno simptomatiko in kognitivne simptome)
ter delnega agonistiCnega ucinka aripiprazola na D, in
5HT, , (antipsihoticno delovanje/odpravijanje pozitivnih in
negativnih simptomov).

Antipsihoti¢no delovanije ucinkovin je posledica zmanjSane
dopaminergi¢ne aktivnosti v mozganih in je pri ekvivalen-
tnih odmerkih AP primerljivo. Povedano z drugimi bese-
dami, med AP ni bistvene razlike v udinkovitosti.

AP se med seboj razlikujejo po nezelenih ucinkih in prav te
razlike so pomemben dejavnik pri individualni izbiri AP. Re-
lativni neZeleni ucinki AP, ki so odvisni tudi od odmerka, in
primerjava s klorpromazinom so podani v preglednici 3.
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Preglednica 3: NeZeleni ucinki antipsihotikov (8, 9,10,13)
Table 3: Adverse reactions of antipsychotics (8, 9,10,13)

Relativni nezeleni u¢inki antipsihotikov (ve¢inoma odvisni od odmerka)
c c © —
3] 3 © @ = S
vy . < = T S, E < s
Ucinkovina/skupina @ e 1) c 3] = S 5
= © o 3 © c o E
° > IT] =) g 0 = S
= 2 2 » < =8 -
£ ks = 1] — o
@ g — o
fenotiazini
flufenazin ++ ++ ++ + ++ + +++? + <
i zZ
levomepromazin +++ ++ ++? +++ +++ ? +++? ++? g
Klorpromazin +++ ++ ++ +++ +++ +++ +++7 +++ O
promazin ++ ++ + ++ ++ ? ++4+? ++7 é
ostali e
haloperidol + ++ +++ + + + +++ +? Z
flupentiksol ++ i ++ ! + + ++7? +? &
amisulprid i i + i i + ++ +? 5
sulpirid + | + | + + ++ 1? g
zuklopentiksol ++ + +++ + ++ ? ++? 1? u
atipicni %
aripiprazol ! + ! ! ! + ! i ]
asenapin 1? ? +? +? ++7? +? ? ? o
klozapin +++ +++ i + +++ +++ ! ++ &
kvetiapin + + ! + + + + +
olanzapin + i i ! ++ +++ + ++
paliperidon i ! + + + + ++ |
risperidon | | + + +? + ++ |
Ziprazidon | ++ ! i ! ! ! |

+++ — izrazit udinek, ++ — zmeren ucinek, + — blag/prehodni ucinek, | — zelo majhen ucinek, ? — malo podatkov,
EPS — ekstrapiramidni sindrom
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FARMAKOTERAPIJA SHIZOFRENIJE

V preglednici 4 so podani najvecji dovoljeni dnevni odmerki
v mg/dan za odrasle in starostnike (nad 65 let), Stevilo
dnevnih odmerkov ter jemanje AP glede na obroke.

INDIVIDUALEN PRISTOP PRI
IZBIRI ANTIPSIHOTIKA IN
IZVAJANJU ZDRAVLJENJA

4.1 ZGODNJE PREPOZNAVANJE
SHIZOFRENIJE IN TAKOJSNJE
ZDRAVLJENJE

Uvodoma je bil poudarjen pomen zgodnjega prepoznava-
nja SCH in takojSnjega zdravljenja. Pri bolnikih, ki so psi-
hoti¢ni Ze vec let, je zdravljenje vecinoma manj uspesno.
Ponavljajoci izbruhi SCH lahko vodijo v dokon&en psiholo-
Ski ali socialni propad, nezdravljena psihoza je bioloSko
toksi¢na in je glavni vzrok prezgodnje umrljivosti (4, 9).

Z zaCetkom zdravljenja SCH ne smemo odlaSati.

4.2 NACIN/KRAJ ZDRAVLJENJA

Dolocitev nacina/kraja zdravljenja je odvisna od izrazitosti
simptomatike, bolnikovih lastnosti in zelja. Bolnik, ki je pri-
pravljen sodelovati in ima podporo bliznjih, hkrati pa nima
izrazenih znakov agresivnosti (avto, hetero), je primeren za
ambulantno zdravljenje. Bolnisniéno zdravljenje je name-
njeno predvsem bolnikom, ki ogrozajo sebe in druge, slabo
sodelujejo pri zdravljenju z zdravili (posledicno prihaja do
poslabSanja in ponovnega izbruha simptomov) in imajo
okrnjeno socialno mrezo. V psihiatri¢nih bolniSnicah srecu-
jemo tudi bolnike, ki jim bolniSnica prestavlja dom in var-
nost.

4.3 IZBIRA ANTIPSIHOTIKA

Izbira AP je najprej odvisna od tega ali gre za bolnika s
prvim izbruhom SCH ali za bolnika s ponovnim poslabSa-
njem SCH. V primeru slednjega je pomembno, da vemo,
katere AP je bolnik Ze prejemal in kako so delovali. Tako
lahko prihranimo dragocen ¢as, ker se ucinkovitost AP po-
kaze Sele ez nekaj (3-4) tednov (11).

Preglednica 4: Odmerjanje in uporaba peroralnih antipsihotikov (8, 9,10,13)

Table 4: Oral antipsychotic — dosage and administration (8, 9,10,13)

Uéinkovina/ Odmerjanje (mg/darj) in.uporaba.peroralnih antipsihotikov

skupina D __ zaodrasle D__ za starejSe stevilo dnevnih od- glede na obrok opombe
max max merkov

fenotiazini

flufenazin 40 |, odmerek (1/3) a: 2-3; v: 1 NV

levomepromazin 400 | odmerek 1(zv) ali 3 med

promazin 800 |, odmerek (200) 34 med

ostali

haloperidol 60 30 2-3 pred

flupentiksol 40 | odmerek (9) a 2-3; v 1 NV Z0: 16.-18. uro, NZ

amisulprid 1200 1200 D>400: 2; D<400: 1 pred ob istem Casu

sulpirid 1600 1600 2-3 pred

zuklopentiksol 150 | odmerek a 2-3;v: 1 NV NZ

atipicni

aripiprazol 30 30 1 NV NZ

asenapin 20 20 2 brez 10 min ne jesti/piti

klozapin 900 900 1-3 NV

kvetiapin 800 | odmerek 2/TS, 1/PS NV/TS, pred PS NZ

olanzapin 20 20 1 NV

paliperidon 12 12 1 (zjutraj) vedno enako NZ

risperidon 16 4 1-2 NV

Ziprazidon 160 160 2 med

D__ — najvedji dovolien dnevni odmerek (mg/dan), a — akutno, v — vzdrZevaino, NV — ne vpliva, ZO — zadnji dnevni odmerek, NZ — ne 2vediti,

max
drobiti, TS — takojsnje sproscanje, PS — podaljsano sproscanje
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Upostevamo lastnosti posameznika: spol, starost (otroci,
odrasli, starostniki), ledvi¢no/jetrno funkcijo (kontraindika-
cije, prilagajanje odmerkov, po&asnejSe vecanje/manjSanje
odmerkov), posebna fizioloska stanja (nosecnost, dojenje).
Izbira AP je odvisna od zdravil, ki jih bolnik ze prejema.

V preglednici 5 so prikazane interakcije AP z drugimi ucin-
kovinami (10).

Prisotnost drugih bolezni pomembno vpliva na izbiro AP,
saj z novim zdravilom bolniku ne zelimo Skoditi 0z. mu po-
slab&ati psihofizicnega stanja (glej preglednico 3 — nezeleni
ucinki AP).

Na sodelovanje/nesodelovanje bolnika pri zdravijenju z
zdravili vplivajo razli¢ni dejavniki: (1) uporaba vecjega Stevila
zdravil, (2) zapleteno odmerjanje in (3) negativne izkusnje

Preglednica 5: Interakcije antipsihotikov z drugimi ucinkovinami (10)
Table 5: Drug interactions with antipsychotics (10)

pri uporabi zdravila. NeZeleni u€inki, ki jih okolica ne opazi,
za bolnika pa so lahko izredno neprijetni in obremenjujodi,
lahko vplivajo na odklonilen odnos do zdravljenja. ManjSe
Stevilo zdravil, seznanjanje in pogovor z bolnikom ter izbira
zdravila s preprosto uporabo in manj nezelenimi ucinki pri-
pomorejo k boljsemu sodelovanju bolnika pri zdravljenju z
zdravili (9, 14).

Depo AP so namenjeni predvsem bolnikom, ki slabo so-
delujejo pri zdravljenju z zdravili (neredno jemanje, odkla-
njanje) in ki potrebujejo redne stike z zdravstvenim
osebjem. Pred uvedbo depo AP mora biti bolnik stabilen
na peroralni obliki enakega AP. SoCasna uporaba peroral-
nega AP in depo AP je smiselna v Casu prehoda iz pero-
ralne oblike na depo in v iziemnih primerih, ko pride do
akutnega poslabsanja bolezni (omejen ¢Cas) (10).

UCINKOVINA [ MEHANIZEM

| KLINICNI UCINEK

zelo pogoste interakcije (> 10%)

antiholinergiki

e farmakodinamski ucinki
e gditiven antiholinergi¢ni uCinek

e | antipsihoticni ucinek

barbiturati

¢ metilfenobarbital, 1 presnova AP

e | Cp antipsihotika

antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev

e sinergisticen farmakoloski ucinek
e AP | presnovo propranolola

* hipotenzija

karbamazepin

e 1 presnova AP

* >50% | Cp AP

oglie e | gastrointestinalna absorpcija AP e lahko se | antipsihoticni u€inek
kajenje e indukcija CYP450 e | Cp AP

etanol * aditiven zaviralni ucinek na CZS e | psihomotori¢na odzivnost
litij ® neznan ® nevrotoksicnost (redko)

pogoste in manj pogoste interakcije (< 10%)

ACE inhibitori

e aditiven hipotenzivni u¢inek

* hipotenzija
e ortostatska hipotenzija

antacidi z aluminijem

e nastanek netopnega kompleksa v GIT

e moznost | antipsihoti¢nega ucinka

antidepresivi

e | presnova antidepresiva (zaradi
kompetitivne inhibicije CYP450)

¢ 1 Cp antidepresiva

benzodiazepini

e | farmakoloski ucinek benzodiazepina

¢ dihalna odpoved, motnje zavesti, hipotenzija

bromokriptin

¢ AP antagonizira stimulacijo D receptorjev

¢ 1 Cp prolaktina

e farmakodinamska interakcija

klonidin * AP potencira a,-adrenergicni hipotenzivni | e hipotenzija
ucinek
disulfiram e | presnova AP e 1 Cp AP
fenitoin e 1 presnova AP e | Cp AP
e | presnova fenitoina e | Cp fenitoina
SSRI e | presnova AP e nenaden pojav EPS

valprojska kislina

e AP zavira presnovo valprojske kisline

* 11, in 1 Cp valprojske kisline
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[ atipicni AP v najmanjsih ]

neéinkavitih admerkih

ucinkovito,
ocenimo ucinkovitost po 2. tednih pri hudih dobra prenosliivost

nadaljujemo

po 4. - 6. tednih pri bolnikih z blagimi simptomi

simptomih in J zdravljenje

ni u¢inka

ucinkovito,
dobra prenosljivost nadaljujemo

zdravljenje

[ todmerek atipicnega AP ]

ni ucinka,
slaba prenosliivost

ucinkovito,

zamenjamo AP z drugim
( nadaljujemo zdravljenje ali

L uvedemo depo AP

atipi¢nim ali klasi¢nim AP dobra prenosliivost

.

in postopek ponovimo

ni ucinka,

slaba prenosliivost ucinkovito,
dobra prenosljivost ‘( nadaljujemo zdravljenje
ﬁL (hematoloske preiskave)

zdravljenje rezistentne SCH s klozapinom

e/

ni ucinka,
slaba prenosliivost 4
klozapin + atipi¢ni AP
»| klozapin + klasi¢ni AP
— uporabimo kombinacijo tipi¢nih klozapin + EKT
in/ali atipiénih AP \_
— dodamo elektrokonvulzivno
terapijo (EKT) ni u¢inka,
— dodamo litij slaba prenosliivost
— dodamo antiepileptik kot
stabilizator raznoloZenia uporabimo atipi¢ni ali klasi¢ni AP, ki ga
Se nismo uporabili v terapiji tega bolnika

/klozapin lahko uvedemo bolnikom, km |

imajo normalno koncentracijo

levkocitov >3500/mm® (3,5 x 10°/ L) ni uinka, i Klasicni + atipicni AP
in absolutn;) stevilo ‘r)levtroﬁlcev slaba prenosljivost atipicni + atipicni AP
>2000/mm” (2,0x10°/ L). Klasiéni AP + EKT
Redno spremljanje konc. levkocitov in atipicni AP + EKT

Stevila nevtrofilcev: 1.-18. teden:
1x/teden, nato 1x na vsake 4 tedne
in $e 4 tedne po popolni ukinitvi

\klozapina. /

Slika 2: Algoritem zdravijenja shizofrenije (4, 6, 7, 14, 16, 17)
Figure 2: Schizophrenia treatment algorithm (4, 6, 7, 14, 16, 17)

klasi¢ni AP + stabilizator razpoloZenja
atipi¢ni AP + stabilizator raznolozenia
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Da tudi farmacevtska oblika odlo¢a o izbiri AP ni razvidno
le iz uporabe depo AP. TeZzave pri poZiranju (peroralne raz-
topine, orodisperzibilne tablete), enostavno odmerjanje
(npr. 1x/dan, 1x/mesec), akutno zdravljenje (peroralne in
parenteralne raztopine) so posebna stanja, ki predstavljajo
oviro pri izbiri AP,

4.4 PRIPOROCILA ZA ZDRAVLJENJE Z
ANTIPSIHOTIKI

Temeljne znacilnosti AP (SmPC, priporocila proizvajalcev)
S0 vsekakor prvo vodilo za njihovo predpisovanje in upo-
rabo. Zal se v praksi sreGujemo z velikim delezem uporabe
AP izven odobrene indikacije (najveckrat: sedacija, motnje
spanja).

Priporocila za zdravljenje z AP (strokovna literatura, izsledki
klini¢nih raziskav in klinicne uporabe, smernice za zdravlje-
nje) nas usmerjajo na poti k optimalni izbiri zdravila. Slo-
venske smernice za zdravljenje SCH so stare 15 let in bi
jih bilo potrebno revidirati (15). Pri delu si lahko pomagamo
tudi s tujimi priporocili (11, 16 — 18). Na Sliki 2 je predsta-
vljen algoritem zdravljenja SCH, pri katerem pa ni uposte-

Preglednica 6: Akutni nevroloski neZeleni ucinki antipsihotikov (10)
Table 6: Acute neurological adverse reactions of antipsychotics (10)

vano, da je lahko pri sogasni uporabi nekaterih psihofar-
makov tveganje za bolnika vecje od koristi (19, 20).

4.5 REDNO SPREMLJANJE IN
BELEZENJE UCINKOV
ANTIPSIHOTIKOV

Skrbno sprotno spremljanje in belezenje ucinkov AP je
usmerjeno na dve podrogiji: na ucinkovitost AP in na neze-
lene ucCinke AP (8).

Za oceno ucinkovitosti AP uporablijamo ocenjevalne le-
stvice npr. CGlI (ocena izrazenosti psihi€ne motnje: od 1 do
7,1 =nibolan, 7 = zelo hudo bolan) ali GAF (ocena funk-
cioniranja bolnika: od 100 do 0, 100 = brez simptomoy, 1
= potreben stalen nadzor, 0 = ni dovolj podatkov za
oceno). Oceno udinkovitosti bi bilo potrebno narediti pred
uvedbo AP ter 2 — 4 tedne po uvedbi. Na enak nacin bi
morali ocenjevati tudi uspesnost zamenjav AP. Ocenjevalne
lestvice se v klini¢ni praksi redko uporabljajo, v primeru kli-
ni¢nih raziskav pa je njihova uporaba ve¢inoma obvezna.

Spremljanje in belezenje nezelenih ucinkov AP se v klini¢ni
praksi redno izvaja. Nekateri nezeleni ucinki se pojavijo

Odziv Klini¢na slika Kdaj nastopi NU? Ukrepanje
Akutna distonija e misicni krci (jezik, grlo, obraz, | < 1 teden, lahko nastopi v e antiholinergi¢ni antiparkinsonik (IM
(nekontrolirani Celjust, vrat, hrbet) nekaj urah (PO) ali minutah ali IV), nadaljujiemo PO z
misicni spazmi) ¢ je lahko boleca (IV, IM) po uporabi AP antiholinergiki ali benzodiazepini
e motori¢ni nemir, nezmoznost . . .
o . e Ce je mozno, | odmerek antipsiho-
stati pri miru (prestopanje z . . .
noge na nogo, stalna hoja gor tika ali pa ga zamenjamo,
Akatizija . 9 g o ) .vg e dodamo B-blokatorje (propranolol:
) in dol, prekrizanje in razkriza- | < 1 -2 tedna
(nemir) nje nog, premikanje nog pri 80 =80 mg/dan),
6 1og, b lenog p e dodamo benzodiazepine (diaze-
sedenju) pam ali lorazepam v |, odmerkih)
e obcutek notranjega nemira
e bradikinezija (zmanjSana izraz-
nost obraza, monoton govor,
pocasni gibi telesa, znadilna
drza telesa, nezmoznost pri- ¢ dodamo antiholinergike (ucinkovit
Parkinsonizem Ceti gibe) 1 teden ali ve¢ je lahko tudi lorazepam)
e bradifrenija (upocasnjeno mi- e | odmerek AP ali zamenjamo AP
Slienje)
e tremor in/ali rigidnost
e slinjenje

NU - nezeleni ucinek, PO — peroralna uporaba, IV — intravenska uporaba, IM — intramuskularna uporaba, |, — manjsi
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FARMAKOTERAPIJA SHIZOFRENIJE

hitro, drugi se razvijejo Sele po dolgotrajni uporabi, zato je
pomembno, da upostevamo priporodila za spremljanje bol-
nikov, ki prejemajo AP. V preglednici 6 so prikazani akutni
nevroloski nezeleni ucinki AP, v preglednici 7 pa priporocila
za spremljanje bolnikov, ki prejemajo atipicne AP (9, 10).

4.6 VKLJUCEVANJE BOLNIKA

Simptomi, kot so sumni¢avost, nezaupanje, dvom, zani-
kanje, slabe izkusnje, invazivni prijemi v zdravljenju, prevec
zdravil, socialni in ekonomski propad, nesprejetje, osam-
lienost, izoliranje, stigma, samomor, se prepletajo z real-
nostjo, izidi zdravljenja najveckrat niso obetajodi. Aktivho
vklju¢evanije bolnikov s SCH tako v proces zdravljenja kot
v druzbo zahteva veliko truda, vendar se je potrebno za-
vedati, da med bolniki ne smemo delati razlik.

SKLEPI

FarmakoloSki pristop je zelo pomemben del celostne
obravnave bolnika s SCH, zato se je potrebno izbiri primer-
nega AP posvetiti z veliko mero odgovornosti: nacrtovati,
izvajati, spremljati ter po potrebi spreminjati in prilagajati.
Ce uporaba AP predstavlja (pre)veliko tveganje za bolnika
ali je celo kontraindicirana, je potrebno AP zamenjati ali uki-
niti.

Dobro poznavanje bolnika in njegovih zivijenjskih razmer,
vzpostavljanje zaupanje in empatije med bolnikom in tera-
pevtom(i), timski pristop pri zdravljenju in vklju¢evanju bol-
nika v druzbo, podpora svojcev in druzbe so dejavniki, ki
odlocilno vplivajo na izid zdravijenja.

Preglednica 7: Priporocila za spremijanje bolnikov, ki prejemajo atipicne antipsihotike (10)
Table 7: Recommendations for monitoring patients receiving atypical antipsychotics (10)

Preiskave pred uvedbo
terapije

Preiskave
1x/mesec

Preiskave
1x/3 mesece

Preiskave
1x/12 mesecev

1. Dolo¢imo dejavnike
tveganja za metabolni
sindrom:

o starost: >45 let

o [TM: >27

e obseg pasu: =94 (m),
>80 (2)

e osebna in druzinska
anamneza sladkorne
bolezni, debelosti,
hiperlipidemije, | krvnega
tlaka, sréno-zilnih obolenj

e nacin prehranjevanja

e yzivanje alkohola, kajenje

e jiemanje drugih zdravil

2. Naredimo laboratorijske
preiskave:

e glukoza na tesce (mmol/l):
>5,6

e HDL (mmol/l): =1,0 (m),
>1,3 (2

e trigliceridi (mmol/l): =1,7

e krvni tlak: =130/85

e krvni sladkor, pri bolnikih
z dejavniki tveganja

e telesna masa in obseg
pasu

e krvni sladkor, brez
dejavnikov tveganja

e krvni tlak

e |ipidi na tesce, vsake 3-
mesece v 1. letu
zdravljenja

e na teSce: krvni sladkor,
holesterol, trigliceridi

162
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