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Zdravljenje demencZdravljenje demenc

►►
 
AlzheimerjevaAlzheimerjeva

 
bolezenbolezen

 
je je progresivnoprogresivno, , 

nevrodegenerativnonevrodegenerativno
 

stanjestanje, , kiki
 

nini
 

razlorazložženoeno
 

z z 
drugimidrugimi

 
vzrokivzroki, , 

►►
 
popo

 
srsrččnihnih

 
obolenjihobolenjih, , tumorskihtumorskih

 
obolenjihobolenjih

 
in in 

inzultihinzultih
 

je je ččetrtietrti
 

vzrokvzrok
 

smrtismrti
 

v v zahodnihzahodnih
 

drdržžavahavah, , 
►►

 
prizadeneprizadene

 
5% 5% populacijepopulacije

 
nadnad

 
65 let, 65 let, 

►►
 
prevalencaprevalenca

 
se se podvojipodvoji

 
vsakihvsakih

 
5 let 5 let popo

 
starostistarosti

 
65 65 

let, let, 
►►

 
trenutnotrenutno

 
je je popo

 
svetusvetu

 
prizadetihprizadetih

 
17 do 25 17 do 25 

milijonovmilijonov
 

ljudiljudi, v , v VelikiVeliki
 

BritanijiBritaniji
 

do 750 000,do 750 000,



►►

 

velikoveliko
 

ekonomskoekonomsko
 

bremebreme
 

zaza
 

drudružžbobo
 

(100milijard (100milijard 
dolarjev/letodolarjev/leto), ), 

►►

 

vodivodi
 

v v izguboizgubo
 

spominskihspominskih
 

funkcijfunkcij, , nezmonezmožžnostinosti
 

izvajanjaizvajanja
 rutinskihrutinskih

 
opravilopravil, , osebnostneosebnostne

 
spremembespremembe, , dezorientacijodezorientacijo

 in in prizadetostprizadetost
 

uuččenjaenja, , presojepresoje
 

in in govoragovora, , 
►►

 

z z AlzheimerjevoAlzheimerjevo
 

boleznijoboleznijo
 

so so zdruzdružženeene
 

spremembespremembe
 

v v 
enemenem

 
aliali

 
vevečč

 
nevrotransmiterskihnevrotransmiterskih

 
sistemihsistemih, , 

►►

 

najznanajznaččilnejilnejššee
 

so so spremembespremembe
 

v v holinergiholinergiččnemnem
 

sistemusistemu, , 
►►

 

do do sedajsedaj
 

najuspenajuspeššnejnejššii
 

pristoppristop
 

je je bilbil
 

z z inhibitorjiinhibitorji
 acetilholinesterazeacetilholinesteraze..



OkvarjeneOkvarjene
 

kortikalnekortikalne
 

funkcijefunkcije
 

v v AlzheimerjeviAlzheimerjevi
 

boleznibolezni
►►

 

izgubaizguba
 

spominaspomina
►►

 

motenomoteno
 

mimiššljenjeljenje
►►

 

dezorientacijadezorientacija
►►

 

slabslabššee
 

razumevanjerazumevanje
►►

 

izgubaizguba
 

aritmetiaritmetiččnihnih
 

sposobnostisposobnosti
►►

 

progresivnoprogresivno
 

zmanjzmanjššanjeanje
 

sposobnostisposobnosti
 

uuččenjaenja
►►

 

izgubaizguba
 

jezikovnihjezikovnih
 

sposobnostisposobnosti
►►

 

prizadetaprizadeta
 

presojapresoja
PPrisotnirisotni

 
so so lahkolahko

 
simptomisimptomi

 
psihozepsihoze, , depresijedepresije, , manijemanije, , 

delirijadelirija
 

in in drugodrugo..



NNajuspeajuspeššnejnejššii
 

pristoppristop
 

k k zdravljenjuzdravljenju
 AlzheimerjeveAlzheimerjeve

 
boleznibolezni

 
--

 
z z inhibitorjiinhibitorji

 acetilholinesterazeacetilholinesteraze..

boljša kognicija
boljše 

funkcioniranje

boljša kvaliteta 
življenja

bolnikov in
svojcev



►►donepezildonepezil
 

––
 

ARICEPTARICEPT®®
►►rivastigminrivastigmin

 
––

 
EXELONEXELON®®

►►ggalantaminalantamin
 

––
 

REMINYLREMINYL®®
►►memantinmemantin

 
––

 
EBIXAEBIXA®®



OstalaOstala
 

zdravilazdravila, , kiki
 

se se uporabljajouporabljajo
 

v v zdravljenjuzdravljenju
 AlzheimerjeveAlzheimerjeve

 
demencedemence::

►► nicergolinnicergolin
►► nimodipinnimodipin
►► vitamin Evitamin E
►► selegelinselegelin

 
(MAO(MAO--B inhibitor)B inhibitor)

►► protivnetnaprotivnetna
 

zdravilazdravila
►► piracetampiracetam
►► dihidroergotamindihidroergotamin

 
??



NaNaččinin
 

delovanjadelovanja
 

acetilholinesteraznihacetilholinesteraznih
 

inhibitorjevinhibitorjev
►►

 

PadecPadec
 

holinergiholinergiččnihnih
 

funkcijfunkcij
 

oz. oz. holinergiholinergiččnana
 

izgubaizguba
 

v v 
osrednjemosrednjem

 
žživivččnemnem

 
sistemusistemu

 
je je lahkolahko

 
celocelo

 
delomadeloma

 reverzibilnareverzibilna
 

s s povepoveččanjemanjem
 

holinergiholinergiččnene
 

aktivnostiaktivnosti, , kiki
 

je je 
dosedosežženaena

 
z z inhibicijoinhibicijo

 
acetilholinesterazeacetilholinesteraze

 
oz. s oz. s poslediposlediččnono

 povepoveččanoano
 

koncentracijokoncentracijo
 

nevrotransmiterjanevrotransmiterja
 

acetilholinaacetilholina. Na . Na 
tata

 
nanaččinin

 
se se lahkolahko

 
upoupoččasniasni

 
napredovanjenapredovanje

 
simptomatskegasimptomatskega

 upadaupada
 

v v AlzheimerjeviAlzheimerjevi
 

boleznibolezni, , najverjetnejenajverjetneje
 

z z delovanjemdelovanjem
 nana

 
spremenjenespremenjene

 
oblikeoblike

 
AchEAchE

 
in in BuChEBuChE, , povezanepovezane

 
z z 

nevritinevritiččniminimi
 

plakiplaki
 

in in fibrilamifibrilami. . 
Antagonist NMDA receptorjevAntagonist NMDA receptorjev
►►

 

MemantinMemantin
 

pa pa delujedeluje
 

kotkot
 

antagonist NMDA antagonist NMDA receptorjevreceptorjev
 

in in 
tako neposredno vpliva na tako neposredno vpliva na glutamatniglutamatni

 
sistem.sistem.



OdmerkiOdmerki
 

acetilholinesteraznihacetilholinesteraznih
 

inhibitorjevinhibitorjev
►► donepezildonepezil

 
––

 
zazaččeteketek

 
5 mg/5 mg/dandan, ob , ob slabemslabem

 terapevtskemterapevtskem
 

odgovoruodgovoru
 

popo
 

4 do 6 4 do 6 tednihtednih
 

do do 
maksimalnihmaksimalnih

 
10 mg/10 mg/dandan

►► rivastigminrivastigmin
 

––
 

zazaččeteketek
 

1,5mg 1,5mg dvakratdvakrat
 

dnevnodnevno, ob , ob 
neuspeneuspeššnemnem

 
zdravljenjuzdravljenju

 
po 4 do 6 tednihpo 4 do 6 tednih

 postopomapostopoma
 

do 6mg do 6mg dvakratdvakrat
 

dnevnodnevno. . PotrebnePotrebne
 

so so 
redneredne

 
oceneocene

 
stanjastanja..

►► galantamingalantamin
 

––
 

zazaččetek je 2x4 mg, po 4 tednih etek je 2x4 mg, po 4 tednih 
2x8mg, po 4 tednih 2x12 mg maksimalno2x8mg, po 4 tednih 2x12 mg maksimalno



►► memantinmemantin
 

--
 

5 mg prvi teden, 10 mg drugi teden, 5 mg prvi teden, 10 mg drugi teden, 
15 mg tretji teden, od 15 mg tretji teden, od ččetrtega tedna dalje pa 20 etrtega tedna dalje pa 20 
mg, kar je priporomg, kar je priporoččeni odmerek.eni odmerek.



NeNežželenieleni
 

uuččinkiinki
►►PredvsemPredvsem

 
s strani s strani gastrointestinalnegagastrointestinalnega

 traktatrakta
 

((holinergiholinergiččnono
 

pogojenipogojeni), ), pogostejpogostejššii
 

pripri
 žženskahenskah, pri , pri memantinumemantinu

 
pa halucinacije, pa halucinacije, 

zmedenost, vrtoglavica zmedenost, vrtoglavica ––
 

previdnost pri KVS previdnost pri KVS 
obolenjih!obolenjih!

InterakcijeInterakcije
►►ZaradiZaradi

 
specifispecifiččneganega

 
delovanjadelovanja

 
so so redkeredke..



►►V V dosedanjihdosedanjih
 

šštudijahtudijah
 

--
 

uuččinkovitainkovita
 

v v 
izboljizboljššanjuanju

 
kognicijekognicije, , globalnegaglobalnega

 funkcioniranjafunkcioniranja
 

in in vsakodnevnihvsakodnevnih
 aktivnostiaktivnosti, , karkar

 
pomenipomeni

 
v v primeruprimeru

 zdravljenjazdravljenja
 

AlzheimerjeveAlzheimerjeve
 

boleznibolezni
 relativnorelativno

 
velikoveliko

 
klinikliniččnono

 
uuččinkovitostinkovitost. . 

►►Pomen je predvsem v tem, da 12 Pomen je predvsem v tem, da 12 
mesecev odlomesecev odložžiijojo

 
napredovanje napredovanje 

bolezni.bolezni.



AcHEIAcHEI

NMDAINMDAI

protease

 

inh.

immunisation

APOE APOE agentsagents

inh. TAO 
sintesis

fibrinogenesis
inh.

microglia
modulators

gene therapy
transplantation

onlyonly

 
delaydelay

 
ofof

cognitivecognitive

 
disruptiondisruption

 
(12 (12 monthsmonths))



AntipsihotiAntipsihotiččnana
 

zdravilazdravila

►► UUččinkovitost antipsihotiinkovitost antipsihotiččnega zdravila v sedanjem nega zdravila v sedanjem 
ččasu ne pomeni le zmanjasu ne pomeni le zmanjšševanja pozitivnih evanja pozitivnih 
psihotipsihotiččnih simptomovnih simptomov, temve, temvečč

 
tudi vpliv na tudi vpliv na 

negativne negativne simptomesimptome, vse bolj pa tudi na , vse bolj pa tudi na 
kognitivne funkcije. kognitivne funkcije. 

►► Celotna opisana uCelotna opisana uččinkovitost je eden izmed inkovitost je eden izmed 
najpomembnejnajpomembnejšših dejavnikov, ki opredeljujejo ih dejavnikov, ki opredeljujejo 
atipiatipiččne antipsihotike.ne antipsihotike.

►► AtipiAtipiččni ni antipsihotikiantipsihotiki--prva izbira v zdravljenju prvih prva izbira v zdravljenju prvih 
epizod shizofrenijeepizod shizofrenije



►►Pomen dobrega zdravljenja:Pomen dobrega zdravljenja:
bboljoljšša varnost oz. izbolja varnost oz. izboljššan profil an profil nenežželenihelenih
uuččinkov inkov 
boljboljšše e bolnikovo sodelovanje v zdravljenju bolnikovo sodelovanje v zdravljenju 
boljboljšše e nadaljnje nadaljnje žživljenjske izkuivljenjske izkuššnje in celoviti nje in celoviti 
odnos do zdravljenja, odnos do zdravljenja, 
boljboljšši i konkonččni izid zdravljenja.ni izid zdravljenja.



Mehanizem delovanja antipsihotikovMehanizem delovanja antipsihotikov
 

druge druge 
generacije/atipigeneracije/atipiččnih/novih nih/novih antipsihotikovantipsihotikov

►►

 

FarmakoloFarmakološški profil ki profil novihnovih
 

antipsihotikov antipsihotikov ––
veveččjjaa afinitetafinitetaa za vezavo na serotoninske receptorje, predvsem na za vezavo na serotoninske receptorje, predvsem na 
5HT2, kot pa na dopaminske receptorje D2, 5HT2, kot pa na dopaminske receptorje D2, 
afinitetafinitetaa za vezavo na receptorje drugih nevrotransmiterskih za vezavo na receptorje drugih nevrotransmiterskih 
sistemov. sistemov. 

►►

 

Zdravila s pomembnim serotoninskim in dopaminskim Zdravila s pomembnim serotoninskim in dopaminskim 
antagonizmom (SDA antipsihotiki) antagonizmom (SDA antipsihotiki) --

 
nov pristop v nov pristop v 

zdravljenju psihoz. zdravljenju psihoz. 
►►

 

ŠŠirok razpon nevrotransmiterske aktivnosti irok razpon nevrotransmiterske aktivnosti --
 

koristnost pri koristnost pri 
tistih bolnikih, kjer ne pride do izboljtistih bolnikih, kjer ne pride do izboljššanja ob uporabi anja ob uporabi 
zdravil, ki primarno blokirajo dopaminske receptorje D2.zdravil, ki primarno blokirajo dopaminske receptorje D2.



*Podatki

 

s kloniranimi

 

človeškimi

 

receptorji.
Abilify

 

[navodilo

 

za

 

uporabo]; Arnt

 

et al. Neuropsychopharmacology. 1998;18:63; Bymaster

 

et al. 
Neuropsychopharmacology. 1996;14:87; Podatki

 

v dokumentaciji, Bristol-Myers Squibb Company in 
Otsuka

 

America Pharmaceutical, Inc. 2003; Geodon

 

[navodilo

 

za

 

uporabo]; Schotte

 

et al. 
Psychopharmacology. 1996;124:57; Zyprexa

 

[navodilo

 

za

 

uporabo]. 

RazliRazliččna afiniteta AAP za receptorje (nina afiniteta AAP za receptorje (nižžja ja 
šštevilkatevilka--veveččja afiniteta)ja afiniteta)

aripiprazolaripiprazol olanzapinolanzapin risperidonrisperidon kvetiapinkvetiapin ziprazidonziprazidon klozapinklozapin haloperidolhaloperidol

DD

 

11 265*265* 3131 7575 455455 9,59,5 8585 2525

DD

 

2 2 0,34*0,34* 1111 33 160160 4.84.8 125125 11

DD

 

33 0,8*0,8* 4949 1414 340340 7,27,2 280280 7,87,8

DD

 

44 44*44* 2727 77 16001600 3232 4040 55
55--HTHT

 

1A1A 1,7*1,7* >1000>1000 490490 24502450 3,43,4 770770 79307930
55--HTHT

 

2A2A 3,4*3,4* 44 0,60,6 220220 0,40,4 1212 7878

55--HTHT

 

2C2C 15*15* 1111 2626 615615 1,31,3 88 30853085

αα

 

11 5757 1919 22 77 1010 77 4646

HH

 

11 61* 61* 77 155155 1111 4747 66 36303630

MM

 

11 IC 50IC 50>1.000>1.000 1,91,9 >5000>5000 120120 >10.000>10.000 1,91,9 14751475



odmerek mg/danodmerek mg/dan sedacijasedacija EPSEPS

ččisti D2 isti D2 
antagonistiantagonisti
--sulpiridsulpirid

 
((EglonylEglonyl®®))

--amisulpiridamisulpirid
((SolianSolian®®))

600600--1800 (2400)1800 (2400)

200200--600600

++

++

++++

++++



odmerek mg/danodmerek mg/dan sedacijasedacija EPSEPS

D2/5HT2D2/5HT2--alfa1 alfa1 
antagonistiantagonisti
--risperidonrisperidon

 
((RisperdalRisperdal®®))
--ziprazidonziprazidon
((ZeldoxZeldox®®))

44--66

8080--160160

++++

++++

++++

++++



odmerek mg/danodmerek mg/dan sedacijasedacija EPSEPS

multimulti
receptorskireceptorski

 
antagonistiantagonisti
--klozapinklozapin

 
((LeponexLeponex®®))
--olanzapinolanzapin

 
((ZyprexaZyprexa®®))
--kvetiapinkvetiapin

 
((SeroquelSeroquel®®))
--aripiprazolaripiprazol

 
((AbilifyAbilify®®))

200200--600 (900)600 (900)
1010--20 (30)20 (30)

300300--750 (900)750 (900)

1515--30mg30mg

++++++
++

++++

++

(+)(+)
++

++

++



Parcialni Parcialni agonistiagonisti/stabilizatorji /stabilizatorji dopaminskegadopaminskega
 sistema (DSS)sistema (DSS)

►►KA in AAP delujejo kot polni KA in AAP delujejo kot polni anatagonistianatagonisti
 D2RD2R

►► imajo razliimajo različčno vezavno afinitetono vezavno afiniteto



Polni agonist Parcialni 
agonist Polni antagonist

Polni Polni agonistiagonisti
se vese vežže nae na

 

R,R,
propagirapropagira
nevrotransmisijonevrotransmisijo
inducira bioloinducira biološškiki
odgovorodgovor

Polni Polni 
antagonisantagonis

 

tsetse

 
vevežže nae na

 

R,R,
blokira blokira akciioakciio

 
endogenega endogenega 
in in 
eksogenegaeksogenega

 
agonistaagonista



►►Parcialni Parcialni agonistagonist
ima manjima manjššo o intrinziintrinziččnono aktivnost na R kot polni aktivnost na R kot polni 
agonistagonist
ne tvori tako obsene tvori tako obsežžnega biolonega biološškega odgovora kega odgovora 
kot polni kot polni agonistagonist, ko se ve, ko se vežže na R e na R 



Funkcionalni Funkcionalni agonistagonist
►►v odsotnosti polnega v odsotnosti polnega agonistaagonista

 
––

 
kakažže funkcionalno e funkcionalno 

agonistiagonističčnono
 

aktivnost, ko se veaktivnost, ko se vežže na R e na R ––daje daje 
odgovor. odgovor. 

►►ta odgovor je manjta odgovor je manjšši, kot je odgovor na polni i, kot je odgovor na polni 
agonistagonist, ker ima parcialni , ker ima parcialni agonistagonist

 
manjmanjššo o intrinziintrinziččnono

 aktivnostaktivnost



Funkcionalni Funkcionalni antagonistantagonist
►►V prisotnosti polnega V prisotnosti polnega agonistaagonista--kakažže funkcionalno e funkcionalno 

antagonistiantagonističčnono
 

aktivnost, njegova vezava na R bo aktivnost, njegova vezava na R bo 
dala zmanjdala zmanjššala odgovor kot je pri polnem ala odgovor kot je pri polnem agonistuagonistu

Parcialni Parcialni agonistiagonisti
 

imajo moimajo možžnost zdraviti nost zdraviti 
psihopatolopsihopatološškaka

 
stanja, ki odrastanja, ki odražžajo pomanjkanje NT ajo pomanjkanje NT 

ali pa izkazujejo previsok NT nivoali pa izkazujejo previsok NT nivo



Funkcionalna Funkcionalna agonistiagonističčnana

 

aktivnostaktivnost

Polni odgovorPolni odgovor ZmanjZmanjššan odgovoran odgovor

Funkcionalna Funkcionalna antagonistiantagonističčnana

 

aktivnostaktivnost

Parcialni Parcialni agonistagonist

Polni Polni agonistagonist

LiebermanLieberman

 

JA. CNS JA. CNS DrugsDrugs

 

2004.2004.



Koncept stabilizacije Koncept stabilizacije dopaminadopamina
 

––
 

DSSDSS

Ohranjanje ali Ohranjanje ali dvigdvig
 

dopaminskedopaminske
 nevrotransmisijenevrotransmisije, kjer je, kjer je

 
prenizka prenizka in in 

zmanjzmanjššanjeanje
 

dopaminskedopaminske
 

nevrotransmisijenevrotransmisije, , 
kjer je kjer je previsokaprevisoka



Torej, v smislu zdravljenja psihozeTorej, v smislu zdravljenja psihoze……
►►zmanjzmanjššanje anje hiperaktivnostihiperaktivnosti

 
D nevronovD nevronov--

 pozitivnih simptomovpozitivnih simptomov
►► istoistoččasno dvigniti preslabo aktivnost D asno dvigniti preslabo aktivnost D 

nevronovnevronov--negativni in kognitivni simptominegativni in kognitivni simptomi
►►ohraniti fizioloohraniti fiziološško funkcijo D nevronov, ki ko funkcijo D nevronov, ki 

regulirajo motoriregulirajo motoriččne gibe in ne gibe in prolaktinprolaktin

V istih moV istih možžgani istogani istoččasnoasno

StahlStahl

 

SM. J SM. J ClinClin

 

PsychiatryPsychiatry

 

2001.2001.



DA
 stabilizacija

DopaminDopaminskiski
 

parparccialialnini
 

agoniagonizemzem::
 popozzitivitivnini

 
ssiimptommptomii

 
inin

 
EPSEPS

EPS =ekstrapiramidni

 

simptomi



Izboljšanje 
pozitivnih

 

simptomov

Ni

 

EPS

Ni

 

hiperprolaktinemije
DA

 stabilizacija

DopaminDopaminskiski
 

parparccialialnini
 

agoniagonizemzem::
 popozzitivitivnini

 
ssiimptommptomii

 
inin

 
EPSEPS



►►KlasiKlasiččni antipsihotikini antipsihotiki::
flufenazin (Moditen), flufenazin (Moditen), 
haloperidol (Haldol), haloperidol (Haldol), 
cuklopentiksol (Clopixol), cuklopentiksol (Clopixol), 
flupentiksol (Fluanxol), flupentiksol (Fluanxol), 
levomepromazin (Nozinan), levomepromazin (Nozinan), 
promazin (Prazine), promazin (Prazine), 

vse manj



Premik v Premik v riziriziččnostinosti

Predhodna Predhodna percepcijapercepcija
 

RealnostRealnost

QTcPove
čanje
TT

Insulin 
resistenca

poveč.
glucoza

SŽO

Hiper-
lipidemija

Diabetes

Povečanje
TT

poveč.
glucose

Hiper-
lipidemija

Insulin 
resistence

QTc SŽO

EPS

EPS



AAAP IN METABOLNE POSLEDICEAP IN METABOLNE POSLEDICE
((ADA Consensus on Antipsychotic DrugsADA Consensus on Antipsychotic Drugs))

↑↑
 

tel.tetel.težžee ↑↑
 

tveganje tveganje 
za DMza DM

didislipidemislipidemijjaa

KKlozapinlozapin + + ++ + + ++ ++

OlanzapinOlanzapin + + ++ + + ++ ++

RisperidonRisperidon + ++ + DD DD

KvKvetiapinetiapin + ++ + DD DD

AripiprazolAripiprazol** +/+/–– –– ––

ZipraZiprazzidonidon** +/+/–– –– ––

American Diabetes Association. Diabetes Care. 2004;27:596-601.

+

 

učinek; –

 

ni učinka; D

 

= diskrepantni

 

rezultati; *omejeni podatki.



NeNežželenieleni
 

uuččinkiinki
 

antipsihotikovantipsihotikov
►►

 

EPS (EPS (akatizijaakatizija, , diskinezijediskinezije, , distonijedistonije, , parkinsonizemparkinsonizem, , 
tardivnetardivne

 
diskinezijediskinezije))

►►

 

SedacijaSedacija
►►

 

AntiholinergiAntiholinergiččnini
 

((suhasuha
 

ustausta, , motnjemotnje
 

vidavida, , obstipacijaobstipacija, , 
retencaretenca

 
urinaurina))

►►

 

AntiadrenergiAntiadrenergiččnini
 

((tahikardijatahikardija, , hipotenzijahipotenzija, aritmije , aritmije ––
 klozapinklozapin))

►►

 

MotnjeMotnje
 

spolnihspolnih
 

funkcijfunkcij
►►

 

GalaktorejaGalaktoreja, , ginekomastijaginekomastija, , motnjemotnje
 

menstruacijemenstruacije
►►

 

HematoloHematološškiki
►►

 

PovePoveččanje telesne teanje telesne težže, motnje v regulaciji glukozee, motnje v regulaciji glukoze
►►

 

MotnjeMotnje
 

kognitivnihkognitivnih
 

funkcijfunkcij
 

((atipiatipiččnini
 

manjmanj, , celocelo
 

pozitivnopozitivno
 delovanjedelovanje))



2 -

 
4 tedne 3 -

 
6 tednov

akutno izboljakutno izboljššanjeanje

nadaljnje izboljnadaljnje izboljššanjeanje

??



VzdrVzdržževalnoevalno
 

in in profilaktiprofilaktiččnono
 zdravljenjezdravljenje

 
shizofrenijeshizofrenije

DolgotrajnaDolgotrajna
 

(long(long--term) term) terapijaterapija
 

in in 
vzdrvzdržževalnoevalno

 
zdravljenjezdravljenje

 
imataimata

 
dvadva

 
namenanamena::

►►terapevtskiterapevtski--suprimirajosuprimirajoččii
 

uuččinekinek
 

nana
 preostalepreostale

 
psihotipsihotiččnene

 
znakeznake,,

►►profilaktiprofilaktiččnini
 

uuččinekinek
 

v v prepreprepreččevanjuevanju
 relapsovrelapsov..



►►AntipsihotikeAntipsihotike,,
 

nana
 

katerekatere
 

je je bilbil
 

bolnikbolnik
 

odzivenodziven
 v v akutniakutni

 
fazifazi

 
zdravljenjazdravljenja, , uporabljamouporabljamo

 
tuditudi

 
v v 

dolgotrajnemdolgotrajnem
 

in in vzdrvzdržževalnemevalnem
 

zdravljenjuzdravljenju
 shizofrenijeshizofrenije. . 

►►AntipsihotiAntipsihotiččnana
 

zdravilazdravila
 

--
 

v v najninajnižžjihjih
 odmerkihodmerkih, , kiki

 
ššee

 
zagotavljajozagotavljajo

 
uspeuspeššnono

 prepreprepreččevanjeevanje
 

aliali
 

vzdrvzdržževanjeevanje
 

dolodoloččenegaenega
 stanjastanja..



NajugodnejNajugodnejššii
 

zaza
 

dolgotrajnodolgotrajno
 

uporabouporabo
 

pripri
 bolnikihbolnikih

 
s s slabimslabim

 
sodelovanjemsodelovanjem

 
v v zdravljenjuzdravljenju

 so so depodepo
 

preparatipreparati::
►►flufenazinflufenazin

 
dekanoatdekanoat

 
((ModitenModiten

 
depodepo))

►►haloperidol haloperidol dekanoatdekanoat
 

((HaldolHaldol
 

depodepo))
►►cuklopentiksolcuklopentiksol

 
dekanoatdekanoat

 
((ClopixolClopixol

 
depodepo))

►►flupentiksolflupentiksol
 

dekanoatdekanoat
 

((FluanxolFluanxol
 

depodepo))
►►prvi atipiprvi atipiččni ni antipsihotikantipsihotik

 
risperidonrisperidon

 
kot kot 

RisperdalRisperdal
 

ConstaConsta®®



SODELOVANJE V ZDRAVLJENJUSODELOVANJE V ZDRAVLJENJU
 

--**
 redno jemanje zdravilredno jemanje zdravil

Keck PE Jr et al. Psychopharmacol Bull. 1997;33:87-91.

*Prospektivno: 1-letno spremljanje (odvzem krvi

 

in vprašalnik

 

-

 

pacient, lečeči zdravnik, svojci)

31%

20%

49%Da

Neredno

Ne



ZdravilaZdravila
 

zaza
 

faznofazno
 

profilaksoprofilakso
 afektivnihafektivnih

 
in in shizoafektivnihshizoafektivnih

 
motenjmotenj

►►V akutni fazi V akutni fazi manijemanije
 

in depresije in depresije 
uporabljamo:uporabljamo:

antipsihotikeantipsihotike
litij litij 
valproatvalproat
lamotriginlamotrigin
BZDBZD
ostaloostalo



V V profilaksiprofilaksi
 

afektivnihafektivnih
 

motenjmotenj
 

in in 
shizoafektivnihshizoafektivnih

 
motenjmotenj

 
se se uporabljauporabljajojo::

••atipiatipiččni ni antipsihotikiantipsihotiki
 

––olanzapinolanzapin, , kvetiapinkvetiapin, , risperidonrisperidon
••litijlitij
••antikonvulziviantikonvulzivi

 
--

 
karbamazepinkarbamazepin, , natrijevnatrijev

 
valproatvalproat, , 

lamotriginlamotrigin, , ostaliostali))
••antidepresiviantidepresivi



LitijLitij
►►NajveNajveččjiji

 
problem v problem v zdravljenjuzdravljenju

 
z z litijemlitijem

 
je je 

njegovonjegovo
 

ozkoozko
 

terapevtskoterapevtsko
 

oknookno, , karkar
 

pomenipomeni, , 
dada

 
nini

 
preveprevečč

 
prostoraprostora

 
med med odmerkiodmerki, , kiki

 
so so 

prenizkiprenizki, , dada
 

bi bi bilibili
 

uuččinkovitiinkoviti
 

in med in med 
odmerkiodmerki, , kiki

 
so so previsokiprevisoki, , torejtorej

 
toksitoksiččnini. . 

►►Kontrola Kontrola plazemskeplazemske
 

ravniravni



►► NajpogostejNajpogostejššii
 

nenežželenieleni
 

uuččinkiinki
 

so:so:
►► drobandroban

 
tremor tremor rokrok

 
(se (se povepoveččaa

 
ob ob kombinacijikombinaciji

 
z z 

SSRI SSRI antidepresiviantidepresivi))
►► poliurijapoliurija
►► polidipsijapolidipsija

 
(diabetes (diabetes insipidusinsipidus))

►► povepoveččanjeanje
 

telesnetelesne
 

tetežžee
►► povepoveččanjeanje

 
ššččitniceitnice

 
z z aliali

 
brezbrez

 
hipofunkcijehipofunkcije

►► zmanjzmanjššanjeanje
 

kreativnihkreativnih
 

sposobnostisposobnosti..
►► ToksiToksiččnostnost

 
litijalitija

 
lahkolahko

 
nastopinastopi

 
v v redkihredkih

 
primerihprimerih

 
žžee

 ob ob povprepovpreččnihnih
 

koncentracijahkoncentracijah
 

v v krvikrvi, , aliali
 

ob ob nihanjunihanju
 koncentracijkoncentracij

 
aliali

 
pripri

 
previsokihprevisokih

 
krvnihkrvnih

 koncentracijahkoncentracijah..



ZnakiZnaki
 

toksitoksiččnostinosti
 

litijalitija
 

so:so:
►► momoččanan

 
tremortremor

►► utrujenostutrujenost
►► vrtoglavicavrtoglavica
►► zabrisanzabrisan

 
govorgovor

►► diarejadiareja
►► bruhanjebruhanje
►► ob ob hudihudi

 
zastrupitvizastrupitvi

 
cerebelarnicerebelarni

 
znakiznaki

 
((ataksijaataksija, , 

rigidnostrigidnost
 

zobategazobatega
 

kolesakolesa))



►►PrimeriPrimeri
 

zastrupitvezastrupitve
 

z z litijemlitijem
 

lahkolahko
 nastopijonastopijo

pripri nepravilnemnepravilnem jemanjujemanju, , 
pripri dietidieti z z malomalo soli, soli, 
zdravljenjuzdravljenju z z diuretikidiuretiki in NSAR, in NSAR, 
pripri nekaterihnekaterih somatskihsomatskih obolenjihobolenjih kotkot so so motenemotene
ledviledviččnene funkcijefunkcije, , diarejadiareja, , povepoveččanaana telesnatelesna
temperaturatemperatura, , driskadriska in in bruhanjebruhanje, , krgkrg posegiposegi. . 



ValproValprojskjska a kislinakislina
 

((ApilepsinApilepsin
 

®®, , 
ConvulexConvulex®®,,DepakineDepakine

 
ChronoChrono®®))

►►AntiepileptikAntiepileptik, v ZDA, v ZDA
 

registriranregistriran
 

kotkot
 stabilizatorstabilizator

 
razpolorazpoložženjaenja

 
in se in se vsevse

 
boljbolj

 uporabljauporablja
 

v v zdravljenjuzdravljenju
 

akutneakutne
 

manijemanije
 

in v in v 
vzdrvzdržževalnemevalnem

 
zdravljenjuzdravljenju

 
bipolarnihbipolarnih

 
motenjmotenj. . 

►►OdmerkiOdmerki
 

so do 60 mg/kg/so do 60 mg/kg/dandan, , odvisnoodvisno
 

odod
 plazemskeplazemske

 
koncentracijekoncentracije..



KarbamazepinKarbamazepin
 

((TegretolTegretol®®))
►►Ima nekatere prednosti pred litijem, Ima nekatere prednosti pred litijem, šširirššo o 

terapevtsko terapevtsko šširino in boljirino in boljššo prenosljivost pri o prenosljivost pri 
šštevilnih bolnikih. Lahko ga kombiniramo z tevilnih bolnikih. Lahko ga kombiniramo z 
litijem. litijem. 

►►V prekomernih odmerkih je zelo toksiV prekomernih odmerkih je zelo toksiččen. en. 
Med stranskimi uMed stranskimi uččinki so najpogostejinki so najpogostejšši i 
hematolohematološški. ki. 

►►Potrebne so rednePotrebne so redne
 

krvnekrvne
 

kontrole.kontrole.



►►OlanzapinOlanzapin
 

((ZyprexaZyprexa®®) ) --
 

za zdravljenje za zdravljenje 
manijemanije

 
in vzdrin vzdržževalno zdravljenje bipolarnih evalno zdravljenje bipolarnih 

motenj. motenj. 
►►KvetiapinKvetiapin

 
((SeroquelSeroquel®®))--

 
vzdrvzdržževalno evalno 

zdravljenje bipolarnih motenjzdravljenje bipolarnih motenj
►►RisperidonRisperidon

 
((RisperdalRisperdal®®) ) ––

 
se tudi se tudi 

uporablja za zdravljenje uporablja za zdravljenje manijemanije..



►► LLamotriginamotrigin
 

––
 

LamictalLamictal®®
 

registriran za registriran za 
zdravljenje bipolarnih motenj, tudi vzdrzdravljenje bipolarnih motenj, tudi vzdržževalno, evalno, 
predvsem, ko prevladujejo depresivne faze. Zelo predvsem, ko prevladujejo depresivne faze. Zelo 
popoččasno uvajanje zaradi nevarnosti izpuasno uvajanje zaradi nevarnosti izpuššččaja in aja in 
nevarnega nevarnega StevenSteven--JohnsonovegaJohnsonovega

 
sindroma.sindroma.

►► gabapentingabapentin
 

––
 

NeurontinNeurontin®®, topiramat, topiramat--
 TopamaxTopamax®®,,

 
niso registrirani za zdravljenje niso registrirani za zdravljenje 

bipolarnih motenjbipolarnih motenj
 

in so v fazi in so v fazi klinikliniččnih nih šštudij ter v tudij ter v 
nekaterih primerih tudi kalcijevi antagonisti nekaterih primerih tudi kalcijevi antagonisti 
(verapamil, nimodipin) pri hitro cirkulirajo(verapamil, nimodipin) pri hitro cirkulirajoččih ih 
oblikah.oblikah.



Trajanje zdravljenjaTrajanje zdravljenja
►►po trehpo treh

 
petihpetih

 
letih poskusimo s poletih poskusimo s poččasnim asnim 

zniznižževanjem odmerkov, evanjem odmerkov, čče bolnik to zelo e bolnik to zelo 
žželi. eli. 

►►ZniZnižževanje mora biti poevanje mora biti poččasno, odmerki nizki. asno, odmerki nizki. 
►►Pri predhodnih zelo hudih in pogostih fazah Pri predhodnih zelo hudih in pogostih fazah 

se mora vzdrse mora vzdržževalna terapija jemati veevalna terapija jemati večč
 desetletij, praktidesetletij, praktiččno celo no celo žživljenje. ivljenje. 



AntidepresiviAntidepresivi

►►ŽŽivljenjskiivljenjski
 

rizikoriziko
 

zaza
 

hudohudo
 

depresivnodepresivno
 

motnjomotnjo
 je 7je 7--12% 12% zaza

 
momošškeke

 
in 20in 20--25% 25% zaza

 
žženskeenske, , 

karkar
 

pomenipomeni, , dada
 

je to je to motnjamotnja, , kiki
 

popo
 pojavnostipojavnosti

 
sodisodi

 
med med prveprve

 
tri tri najpogostejnajpogostejššee. . 

►►V V ocenahocenah
 

prevalence prevalence depresijedepresije
 

pripri
 

somatskihsomatskih
 obolenjihobolenjih

 
obstajajoobstajajo

 
šštevilnetevilne

 
variacijevariacije, in to , in to 

odod
 

10 do 50%. 10 do 50%. 



►► Depresija je najbolj Depresija je najbolj prevalentnaprevalentna
 

psihiatripsihiatriččna na 
diagnostidiagnostiččna kategorija in najpogostejna kategorija in najpogostejšša a 
neprepoznananeprepoznana

 
kategorija. kategorija. 

►► Posledice: Posledice: 
trajenjetrajenje simptomov, simptomov, 
veveččje je šštevilo nerazlotevilo nerazložžljivih simptomov, ljivih simptomov, 
veveččja uporaba zdravstvenih uslug, ja uporaba zdravstvenih uslug, 
povepoveččani zdravstveni stroani zdravstveni strošški, ki, 
manj momanj možžnosti za unosti za uččinkovito zdravljenje, inkovito zdravljenje, 
slabslabšša a prognozaprognoza in slabin slabšša kvaliteta a kvaliteta žživljenja. ivljenja. 



►►Do pomembnega izboljDo pomembnega izboljššanja simptomov ne anja simptomov ne 
pride pri vsakem bolniku, ki ga zdravimo z pride pri vsakem bolniku, ki ga zdravimo z 
antidepresiviantidepresivi

Ni odgovora
25%

Delno izboljšanje
25%

Remisija

 

50%



►►Fokus zdravljenja Fokus zdravljenja --
 

iz akutnega zdravljenja, iz akutnega zdravljenja, 
ki je v ki je v šštevilnih primerih uspetevilnih primerih uspeššno, v no, v 
dolgotrajno zdravljenje. dolgotrajno zdravljenje. 

►►po 6 do 8 tednih zdravljenja z enim po 6 do 8 tednih zdravljenja z enim 
antidepresivom v primeru terapevtske antidepresivom v primeru terapevtske 
odzivnosti preide v nadaljevalno fazoodzivnosti preide v nadaljevalno fazo

 
16 do 16 do 

20 tednov po dose20 tednov po dosežženi remisiji  eni remisiji  
►►kasneje v vzdrkasneje v vzdržževalno fazo razlievalno fazo različčne dolne dolžžine.ine.



NevrotransmiterjiNevrotransmiterji, ki sodelujejo pri , ki sodelujejo pri 
uravnavanju razpolouravnavanju razpoložženjaenja

NORADRENALIN

DOPAMIN

SEROTONIN

impulzivnost
anksioznost

 
razdražljivost

razpoloženje 
čustvovanje 
kogn. funkc.

ugodje 
euforija

energija 
zanimanje

Prirejeno po: Stahl SM. In: Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and 
Practical Applications: 2nd ed. Cambridge University Press 2000.



Danes: veDanes: večč
 

teorij o etiologiji depresijeteorij o etiologiji depresije

►► MonoaminskaMonoaminska
 

hipotezahipoteza
 

--
 

preveprevečč
 

enostavna za enostavna za 
razumevanje depresije,razumevanje depresije,

►► predpostavlja, da so simptomi depresije predpostavlja, da so simptomi depresije 
posledica funkcionalnega pomanjkanja posledica funkcionalnega pomanjkanja 
nevrotransmiterjevnevrotransmiterjev

 
v osrednjem v osrednjem žživivččnem nem 

sistemu, predvsem sistemu, predvsem noradrenalinanoradrenalina, serotonina in , serotonina in 
dopaminadopamina..

►► OmogoOmogoččila je: ila je: 
boljboljšše razumevanje fizioloe razumevanje fiziološških funkcij kih funkcij monoaminskihmonoaminskih
nevrotransmiterjevnevrotransmiterjev
razvoj antidepresivov  razvoj antidepresivov  
nadgradnjo novih hipotez o etiologiji depresije. nadgradnjo novih hipotez o etiologiji depresije. 



►► Receptorska teorijaReceptorska teorija
 

o etiologiji depresije o etiologiji depresije ––
 

tudi tudi 
povezana z  mehanizmom delovanja povezana z  mehanizmom delovanja 
antidepresivov antidepresivov 

nekaj je narobe z nekaj je narobe z nevrotransmiterskiminevrotransmiterskimi receptorji, receptorji, 
posledica posledica ččesar je pomanjkanje esar je pomanjkanje monoaminovmonoaminov. . 

►► Ne pojasnjuje vseh uNe pojasnjuje vseh uččinkov antidepresivov in inkov antidepresivov in 
etiologije depresije. etiologije depresije. 

►► Blokada receptorjev z antidepresivi je bolj Blokada receptorjev z antidepresivi je bolj 
povezana z njihovimi nepovezana z njihovimi nežželenimi uelenimi uččinki, kot pa s inki, kot pa s 
specifispecifiččnimi terapevtskimi unimi terapevtskimi uččinki.inki.



►► MonoaminskaMonoaminska
 

hipoteza genske ekspresije:hipoteza genske ekspresije:
pri depresiji ne gre za pri depresiji ne gre za ččisti deficit isti deficit monoaminovmonoaminov, temve, temvečč
se sistemi ne odzivajo normalno, se sistemi ne odzivajo normalno, 
nastopi zaradi nastopi zaradi psevdoaminskegapsevdoaminskega deficita, ki je posledica deficita, ki je posledica 
nezadostnega prenosa signalov nezadostnega prenosa signalov monoaminskihmonoaminskih
nevrotransmiterjevnevrotransmiterjev do njihovih do njihovih postsinaptipostsinaptiččnihnih nevronov nevronov 
v prisotnosti normalne koliv prisotnosti normalne količčine ine nevrotransmiterjanevrotransmiterja in in 
receptorjev, receptorjev, 
čče obstaja torej moten signal, lahko to privede do e obstaja torej moten signal, lahko to privede do 
nepopolnega celinepopolnega celiččnega odziva, posledica nega odziva, posledica ččesar je potem esar je potem 
deficit deficit nevrotransmiterjanevrotransmiterja. . 



►►Druge biokemiDruge biokemiččne hipoteze:ne hipoteze:
nevrokininskanevrokininska hipoteza depresije: hipoteza depresije: 
antagonisti substance P in drugih antagonisti substance P in drugih nevrokininovnevrokininov
((nevrokininanevrokinina A in A in nevrokininanevrokinina B) imajo B) imajo 
antidepresivne uantidepresivne uččinke, inke, 
substanca P in drugi substanca P in drugi nevrokinininevrokinini so prisotni v so prisotni v 
tistih motistih možžganskih predelih, za katere se smatra, ganskih predelih, za katere se smatra, 
da so povezani s da so povezani s ččustvi (npr. ustvi (npr. amigdalnaamigdalna jedra), jedra), 
nevrokinininevrokinini bi naj imeli tudi bi naj imeli tudi regulatornoregulatorno vlogo v vlogo v 
monoaminskimonoaminski nevrotransmisijinevrotransmisiji. . 



►► CRF (CRF (CorticotropinCorticotropin
 

ReleasingReleasing
 

FactorFactor
 

--
 

kortikotropinkortikotropin
 sprosproššččajoajočči hormon) hipoteza:i hormon) hipoteza:

celotni CRF krog je pri nekaterih depresivnih bolnikih celotni CRF krog je pri nekaterih depresivnih bolnikih 
prekomerno aktiven, prekomerno aktiven, 
odraodražža se s povea se s poveččanjem plazemskih koncentracij anjem plazemskih koncentracij 
kortizolakortizola in nekaterih drugih hormonov, s povein nekaterih drugih hormonov, s poveččano ano 
koncentracijo CRF v koncentracijo CRF v likvorjulikvorju, pove, poveččano CRF ano CRF 
imunoreaktivnostjoimunoreaktivnostjo ter z ter z downdown regulacijo CRFregulacijo CRF--tip1 tip1 
receptorjev, ne pa CRFreceptorjev, ne pa CRF--tip2 receptorjev.tip2 receptorjev.
CRFCRF--tip 1 receptorji tip 1 receptorji -- odgovorni za spremembo CRF odgovorni za spremembo CRF 
signala, s signala, s ččimer lahko inducirajo z depresijo povezane imer lahko inducirajo z depresijo povezane 
simptome. simptome. 



ProuProuččujejo vlogo ujejo vlogo gamaaminomaslenegamaaminomaslene kisline, kisline, 
holinergiholinergiččneganega sistema in sistema in glutamataglutamata, vendar , vendar 
šše brez pomembnih ugotovitev.e brez pomembnih ugotovitev.

KobothKoboth

 

FD FD etet

 

al. J al. J ClinClin

 

PsychopharmacolPsychopharmacol

 

1998.1998.

MaliziaMalizia

 

M M etet

 

al. al. ArchArch

 

Gen Gen PsychiatryPsychiatry

 

19981998..



Kako delujejo antidepresivi:Kako delujejo antidepresivi:

MonoaminskaMonoaminska
 

nevrotransmiterskanevrotransmiterska
 

hipotezhipotez
(up regulacija in (up regulacija in downdown

 
regulacija regulacija 

receptorjev)receptorjev)
►►PresinaptiPresinaptiččnana

 
––

 
blokada blokada sprosproššččannjaannja

 
NT NT ––

 akcija odvisna od lokacije in podtipa Rakcija odvisna od lokacije in podtipa R
►►PostsinaptiPostsinaptiččnana

 
––

 
prenos signala deluje na prenos signala deluje na 

ciljno gensko ekspresijociljno gensko ekspresijo



►►PresinaptiPresinaptiččnana
 

––
 

blokada sproblokada sproššččanja NT anja NT ––
 akcija odvisna od lokacije in podtipa R akcija odvisna od lokacije in podtipa R --

 Serotonin:Serotonin:
izhaja iz n. izhaja iz n. rapheraphe
14 razli14 različčnih tipov receptorjev (5nih tipov receptorjev (5--HT1A in 5HT1A in 5--
HT1D sta HT1D sta presinaptipresinaptiččnana))



►►SerotoninskeSerotoninske
 

projekcije:projekcije:
Frontalni korteks Frontalni korteks –– razpolorazpoložženjeenje
Bazalni gangliji Bazalni gangliji –– obsesivno obsesivno kompulzivnakompulzivna
dejanjadejanja
LimbiLimbiččnono podropodroččje je –– anksioznostanksioznost in panikain panika
HrbtenjaHrbtenjačča a –– spolni odzivspolni odziv
GI trakt GI trakt –– motilitetamotiliteta
Hipotalamus Hipotalamus –– spanje, bruhanje (5spanje, bruhanje (5--HT3)HT3)
Center za spanjeCenter za spanje

StahlStahl

 

S. S. EssentialEssential

 

PsychopharmacologyPsychopharmacology

 

ofof
depressiondepression

 

andand

 

bipolarbipolar

 

disorderdisorder. 2000.. 2000.



►►PresinaptiPresinaptiččnana
 

––
 

blokada sproblokada sproššččanja NT anja NT ––
 akcija odvisna od lokacije in podtipa R akcija odvisna od lokacije in podtipa R --

 NoradrenalinNoradrenalin::
10 razli10 različčnih podtipov, alfa 1 in 2, betanih podtipov, alfa 1 in 2, beta
Projekcije v frontalni korteks Projekcije v frontalni korteks –– razpolorazpoložženjeenje
LimbiLimbiččnini predel predel –– ččustva, energijaustva, energija
MoMožžgansko deblo gansko deblo –– krvni pritiskkrvni pritisk

StahlStahl

 

S. S. EssentialEssential

 

PsychopharmacologyPsychopharmacology

 

ofof
depressiondepression

 

andand

 

bipolarbipolar

 

disorderdisorder. 2000.. 2000.



Serotonin 5Serotonin 5--HT in HT in noradrenalinnoradrenalin
 

NA v NA v 
momožžganihganih

Limbični

 
sistem

Locus Ceruleus

 
(izvor NA)

Prefrontalni

 
korteks

n. Raphe

 

(5-

 
HT izvor)

Cooper JR, Bloom FE. The Biochemical Basis of Neuropharmacology. 
1996.



►►PresinaptiPresinaptiččnana
 

––
 

blokada sproblokada sproššččanja NT anja NT ––
 akcija odvisna od lokacije in podtipa R akcija odvisna od lokacije in podtipa R ––
 DopaminDopamin::

5 razli5 različčnih receptorskih podtipovnih receptorskih podtipov
Ni dobro opredeljenNi dobro opredeljen

StahlStahl

 

S. S. EssentialEssential

 

PsychopharmacologyPsychopharmacology

 

ofof
depressiondepression

 

andand

 

bipolarbipolar

 

disorderdisorder. 2000.. 2000.



Vrste ADVrste AD
Farmakološka skupina Zdravilo

TCA –

 

triciklični

 

antidepresivi (Tricyclic

 

Antidepressants amitriptilin, klomipramin, maprotilin,
dezipramin, dotiepin, doksepin, nortriptilin, imipramin, lofepramin, 

MAOI –

 

monoaminooksidazni

 

inhibitorji (Mono

 

Amino

 

Oxidase

 

Inhibitor ireverzibilni: fenelzin, tranilcipromin, izokarboksazid; reverzibilni (RIMA –

 

reverzibilni inhibitorji MAO-A): moklobemid

SSRI –

 

selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (Selective

 

Serotonin Reuptake

 

Inhibitor):
citalopram, escitalopram, fluoksetin, sertralin, 
paroksetin, fluvoksamin

SNRI –

 

inhibitorji ponovnega privzema serotonina in noradrenalina

 

(Serotonin Noradrenaline

 

Reuptake

 

Inhibitor
duloksetin, milnacipran, venlafaksin

NRI –

 

inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina

 

(Noradrenaline

 

Reuptake

 

Inhibitor
reboksetin

NaSSA

 

–

 

noradrenergični

 

in selektivni serotoninski

 

antidepresivi 
(Noradrenergic

 

and

 

Selective

 

Serotonin Antidepressants
mianserin, mirtazapin, setiptilen

NDRI –

 

inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina

 

in dopamina

 

(Noradrenaline

 

and

 

Dopamine

 

Reuptake

 

Inhibitors
bupropion

SARI –

 

serotoninski

 

antagonisti in inhibitorji ponovnega privzema 
serotonina (Serotonin 2 antagonist/Reuptake

 

Inhibitors):
trazodon

Povečevalci

 

serotoninskega

 

privzema trazodon

Naravni pripravki: šentjanževka (St. John Wort)



TricikliTricikliččni antidepresivini antidepresivi
 

((amitriptilinamitriptilin--AmyzolAmyzol®®, , 
doksepindoksepin--SinequanSinequan®®, , klomipraminklomipramin--

 AnafranilAnafranil®®, , maprotilinmaprotilin--LadiomilLadiomil®®))
►►KlasiKlasiččni antidepresivi ni antidepresivi --

 
posebno neugodni. posebno neugodni. 

►►Niso problematiNiso problematiččni samo neposredni ni samo neposredni 
nenežželenieleni

 
uuččinki TCA, temveinki TCA, temvečč

 
tudi interakcije tudi interakcije 

z drugimi soz drugimi soččasno uporabljanimi zdravili, ki asno uporabljanimi zdravili, ki 
jih predpisujejo psihiatri in nepsihiatri. jih predpisujejo psihiatri in nepsihiatri. 



SSRISSRI
 

––
 

selektivni inhibitorji ponovnega privzema selektivni inhibitorji ponovnega privzema 
serotoninaserotonina

►►

 

sertralinsertralin--ZoloftZoloft®®, , AsentraAsentra®®; ; fluoksetinfluoksetin--ProzacProzac®®, , FluvalFluval®®, , 
PortalPortal®®; ; citalopramcitalopram--cipramilcipramil®®, , escitalopramescitalopram--

 
CipralexCipralex®®, , 

paroksetinSeroxatparoksetinSeroxat®®, , ParoxatParoxat
 

®®, , fluvoksaminfluvoksamin--AvoxinAvoxin®®
►►

 

boljboljšši varnostni in toksii varnostni in toksiččni profil, ni profil, 
►►

 

pomen pri samomorilni nevarnosti ter obipomen pri samomorilni nevarnosti ter običčajno ne ajno ne 
potrebujejo titracije odmerkov.potrebujejo titracije odmerkov.

►►

 

OCD, paniOCD, paniččne motnje, ne motnje, premenstrualnipremenstrualni
 

sindrom, motnjah sindrom, motnjah 
hranjenja, PTSD, hranjenja, PTSD, anksiozneanksiozne

 
motnje. motnje. 

►►

 

Delujejo kot inhibitorji ponovnega privzema Delujejo kot inhibitorji ponovnega privzema serotoninaserotonina
 

iz iz 
sinaptisinaptiččnene

 
rerežže.e.



MAOIMAOI--
 

mmoklobemidoklobemid--AurorixAurorix®®
 

(inhibitor MAO (inhibitor MAO 
A)A)

 
ima manj vpliva na kognitivne funkcije ima manj vpliva na kognitivne funkcije 

kot TCA, morda celo nekaj ugodnih ukot TCA, morda celo nekaj ugodnih uččinkov inkov 
nanje.nanje.

 
Uporablja se tudi v zdravljenju Uporablja se tudi v zdravljenju 

socialne fobije v visocialne fobije v viššjih odmerkih, to je do jih odmerkih, to je do 
750 mg.750 mg.



Inhibitorji ponovnega privzema serotonina in Inhibitorji ponovnega privzema serotonina in 
nordrenalinanordrenalina--venlafaksin in venlafaksin ERvenlafaksin in venlafaksin ER

 ((EfectinEfectin®®, , EfectinEREfectinER®®))
 

ter ter duloksetinduloksetin
 ((CymbaltaCymbalta®®))

►► sosoččasna asna blokdablokda
 

privzemprivzem
 

serotonina in serotonina in 
noradrenalinanoradrenalina

 
pomeni dodatno upomeni dodatno uččinkovitost v inkovitost v 

zdravljenju depresije in tudi nekaterih drugih zdravljenju depresije in tudi nekaterih drugih 
simptomov. simptomov. 

►► SerotonergiSerotonergiččnene
 

in in noradrenerginoradrenergiččnene
 

poti se v poti se v 
osrednjem osrednjem žživivččevju prekrivajo v evju prekrivajo v šštevilnih funkcijah, tevilnih funkcijah, 
kot so spanje, deloma kot so spanje, deloma anksioznostanksioznost, razpolo, razpoložženje in enje in 
odgovor na stres odgovor na stres trtr

 
boleboleččina (notranji ina (notranji analgetianalgetiččnini

 sistem). sistem). 



Selektivni inhibitorji ponovnega privzema Selektivni inhibitorji ponovnega privzema 
noradrenalinanoradrenalina--reboksetin (Edronaxreboksetin (Edronax®®),),

►►potenten inhibitor ponovnega privzema potenten inhibitor ponovnega privzema 
noradrenalina iz sinaptinoradrenalina iz sinaptiččne rene režže, s e, s ččimer se imer se 
pomembno povipomembno povišša raven noradrenalina v a raven noradrenalina v 
momožžganih, s tem pa bi naj bil povezan ganih, s tem pa bi naj bil povezan 
antidepresivni uantidepresivni uččinek.inek.



NoradrenalinskoNoradrenalinsko--serotoninski modulatorji serotoninski modulatorji --
 mirtazepin (Remeronmirtazepin (Remeron®®) ) 

SerotoninskiSerotoninski
 

modulatorjimodulatorji
 

so so nefazodonnefazodon, , tianeptintianeptin
 ((CoaxilCoaxil®®) in ) in trazodontrazodon, , kiki

 
se se redkejeredkeje

 
uporabljajouporabljajo..



►►Zdravljenje mora trajati najmanj 6 do 12 Zdravljenje mora trajati najmanj 6 do 12 
mesecev po vzpostavljeni mesecev po vzpostavljeni remisijiremisiji

 simptomov.simptomov.
►►IzbiraIzbira

 
antidepresivnegaantidepresivnega

 
zdravilazdravila

 
odvisna od:odvisna od:

klinikliniččnnee slikslikee
morebitnihmorebitnih drugihdrugih komorbidnihkomorbidnih motnmotnenjenj in in 
somatskihsomatskih obolenjobolenj, , 
nana nanaššemem poznavanjupoznavanju farmakologijefarmakologije in in 
upoupošštevanjutevanju razmerjarazmerja med med koristnostjokoristnostjo in in 
nevarnostjonevarnostjo zdravljenjazdravljenja..



►►Pomembno:Pomembno:
NeNežželeni ueleni uččinkiinki
Interakcije (ne pozabiti, da veliko bolnikov Interakcije (ne pozabiti, da veliko bolnikov 
jemlje rastlinske preparate npr. jemlje rastlinske preparate npr. ššentjanentjanžževko),evko),

Mladi bolniki, brez drugih zdravil, ni problemMladi bolniki, brez drugih zdravil, ni problem……
StarejStarejšši bolniki, z drugimi zdravili, potrebna i bolniki, z drugimi zdravili, potrebna 

pozornost, pozornost, 
veliko je dejavnikov, na katere moramo mislitiveliko je dejavnikov, na katere moramo misliti……



Monoterapija s SSRI, SNRI, NARI
po 4-6 tednih terapevtska ocena

AD iz drugega
terapevtskega

razreda
po 4-6  tednih 

terapevtska ocena

Huda neprenosljivost

odgovor

Ni odgovora/delni odgovor

nadaljevalna faza s 
polnimi terapevtskimi 

odmerki
4-9 mesecev

povišanje odmerkov 
za 2 tedna

vzdrževalna faza s 
polnimi terapevtskimi 

odmerki
9 mesecev-?let

Ni odgovora/delni odgovor

Ni odgovora/delni odgovor
AD drugega terapevtskega 

razreda
4-6 tednih terapevtska

ocena

Huda prenosljivost

Terapevtsko rezistentna
depresija

odgovor

odgovor nadaljevalna faza s 
polnimi terapevtskimi 

odmerki
4-9 mesecev

nadaljevalna faza s 
polnimi terapevtskimi 

odmerki
4-9 mesecev

Ni odgovora/delni odgovor



Nova zdravila Nova zdravila ––
 

““PipelinePipeline””
 

mehanizem delovanjamehanizem delovanja
 

zdravilozdravilo

►► NA/DA/5HTNA/DA/5HT

►► MelatoninergiMelatoninergiččnini
 agonistagonist, selektivni 5, selektivni 5--

 HT2c HT2c antagantag..
►► GlukokortikoidniGlukokortikoidni

 receptor. antagonistreceptor. antagonist
►► Substanca P Substanca P 

antagonistantagonist
►► CRF antagonistCRF antagonist

►► OlanzapineOlanzapine++fluoxetinefluoxetine
 ((žže v ZDA)e v ZDA)

►► AgomelatineAgomelatine

►► Org 34517, Org 34517, mifepristonmifepriston

►► MKMK--0869, drugi0869, drugi



AnksiolitikiAnksiolitiki

SploSploššnana
 

ocenaocena, , kiki
 

najbrnajbržž
 

veljavelja
 

tuditudi
 

zaza
 SlovenijoSlovenijo, je, je

 
dada

 
enaena

 
odod

 
petihpetih

 
odraslihodraslih

 žženskensk
 

in in edeneden
 

odod
 

desetihdesetih
 

odraslihodraslih
 momošškihkih

 
vsajvsaj

 
enkratenkrat

 
nana

 
letoleto

 
vzamevzame

 ((jemljejemlje) ) enegaenega
 

odod
 

benzodiazepinovbenzodiazepinov..
 TudiTudi

 
v v primeruprimeru, , ččee

 
je je tata

 
ocenaocena

 
pretiranapretirana, je , je 

ooččitnoitno, , dada
 

se se benzodiazepinibenzodiazepini
 

predpisujejopredpisujejo
 tuditudi

 
zaradizaradi

 
indikacijindikacij, , kiki

 
nisoniso

 
vevečč

 
(samo) (samo) 

zdravstvenezdravstvene..



Okoli 2% odrasle populacije v ZDA in v VB veOkoli 2% odrasle populacije v ZDA in v VB večč
 kot 12 mesecev ukot 12 mesecev užživa predpisane BZD (v VB iva predpisane BZD (v VB 

je to priblije to približžno 150 oseb na vsakega no 150 oseb na vsakega 
splosploššnega zdravnika). nega zdravnika). 

50% izmed njih u50% izmed njih užživa BZD 5 let ali veiva BZD 5 let ali večč..



Koristi BZDKoristi BZD
►►zmanjzmanjšševanje evanje anksioznostianksioznosti
►►spanjespanje
►►depresijadepresija
►►antikonvulzivnoantikonvulzivno, mi, miššiiččno no relaksantnorelaksantno
►►vznemirjenost, agitacijavznemirjenost, agitacija
►►psihotipsihotiččne motnjene motnje



Riziko BZDRiziko BZD
►►odvisnostodvisnost
►►tolerancatoleranca
►►zlorabazloraba
►►kognitivne motnjekognitivne motnje
►►dezinhibicijadezinhibicija
►►psihomotornapsihomotorna

 
oošškodovanostkodovanost

►►depresijadepresija



OdvisnostOdvisnost
►►dobro znana, premalo upodobro znana, premalo upošštevanatevana
►►BZD sprva zaradi BZD sprva zaradi anksiolitianksiolitiččnihnih

 
in hipnotiin hipnotiččnih nih 

uuččinkov, nato zaradi inkov, nato zaradi odtegnitvenihodtegnitvenih
 simptomovsimptomov

►►doctordoctor
 

shoppingshopping
►►žženske : moenske : mošški = 2 : 1ki = 2 : 1
►►najvenajvečč

 
od 50 do 65 leta za od 50 do 65 leta za anksiolitikeanksiolitike, nad , nad 

65 za 65 za hipnotikehipnotike



TolerancaToleranca
►►na vse farmakolona vse farmakološške uke uččinke BZDinke BZD
►►najhitreje se razvije toleranca na hipnotinajhitreje se razvije toleranca na hipnotiččne ne 

uuččinke inke ––
 

žže po nekaj tednihe po nekaj tednih
►►toleranca na toleranca na anksiolitianksiolitiččnene

 
uuččinke poinke poččasneje asneje 

––
 

po 4 mesecih verjetno ni vepo 4 mesecih verjetno ni večč
 

zadrzadržžanja anja 
anksiolitianksiolitiččnihnih

 
uuččinkovinkov



►►delna toleranca, nadaljnja udelna toleranca, nadaljnja uččinkovitost inkovitost ––
 supresijasupresija

 
odtegnitvenihodtegnitvenih

 
simptomovsimptomov

►► izvajanje vsakodnevnih aktivnosti pri izvajanje vsakodnevnih aktivnosti pri 
odmerkih odmerkih 500 mg do 1000 mg 500 mg do 1000 mg 
diazepamadiazepama



Rekreacijska uporaba BZDRekreacijska uporaba BZD
►►vse vevse veččji problemji problem
►►redko primarna, 30% do 90% uredko primarna, 30% do 90% užživalcev ivalcev 

psihoaktivnihpsihoaktivnih
 

snovi usnovi užživa tudi BZDiva tudi BZD
►►za poveza poveččanje anje euforieuforiččneganega

 
uuččinka, ali pa za inka, ali pa za 

zmanjzmanjšševanje abstinenevanje abstinenččnih simptomovnih simptomov
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►►NaNaččelomaeloma
 

vednovedno
 

uporabljamouporabljamo
 

le en le en 
benzodiazepinbenzodiazepin..

►►UporabaUporaba
 

vevečč
 

benzodiazepinovbenzodiazepinov
 

--
 

krepitevkrepitev
 

in in 
veveččjjaa

 
pogostnostpogostnost

 
nenežželenihelenih

 
uuččinkovinkov, , 

►►ne pa ne pa veveččjjaa
 

uuččinkovitostinkovitost
 

((motnjemotnje
 

spanjaspanja
 zdravimozdravimo

 
z z viviššjimijimi

 
veveččernimiernimi

 
odmerkiodmerki

 
žžee

 uporabljanegauporabljanega
 

benzodiazepinabenzodiazepina).).
►►ZdravljenjeZdravljenje

 
z z benzodiazepinibenzodiazepini

 
najnaj

 
bobo

 ččimim
 

krajkrajššee!!!!
 

(4(4--6 tednov).6 tednov).



►►pri predpisovanju upopri predpisovanju upošštevati jasne indikacijetevati jasne indikacije
►►opozoriti na moopozoriti na možžnost odvisnosti in posledicnost odvisnosti in posledic
►►samo pri istem zdravnikusamo pri istem zdravniku
►►spremljati uspremljati uččinkeinke
►►ninižžati odmerke v dogovoru z bolnikomati odmerke v dogovoru z bolnikom
►►ne odvisnim od drugih ne odvisnim od drugih psihoaktivnihpsihoaktivnih

 substancsubstanc



►►potrebno je racionalno predpisovanjepotrebno je racionalno predpisovanje
►►ocena koristnosti in ocena koristnosti in riziriziččnostinosti
►►kontrola trajanja jemanjakontrola trajanja jemanja



►►BOLNIKOM JE VEDNO POTREBNO BOLNIKOM JE VEDNO POTREBNO 
RAZLORAZLOŽŽITI NJIHOVO ZDRAVLJENJE, ITI NJIHOVO ZDRAVLJENJE, 
PREDVSEM POMEN ZDRAVLJENJA IN PREDVSEM POMEN ZDRAVLJENJA IN 
NENEŽŽELENEELENE

 
UUČČINKEINKE

►►POTREBNO JE PREVERJATI POTREBNO JE PREVERJATI 
SODELOVANJE V ZDRAVLJENJUSODELOVANJE V ZDRAVLJENJU

►►VEDNO JIM JE POTREBNO NUDITI VEDNO JIM JE POTREBNO NUDITI 
PODPORO IN STISK ROKE.PODPORO IN STISK ROKE.
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