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Zdravijenje demenc

Alzheimerjeva bolezen je progresivno,
nevrodegenerativno stanje, ki ni razlozeno z
drugimi vzroKi,

po srcnih obolenjih, tumorskih obolenjih in
inzultih je cetrti vzrok smrti v zahodnih drzavah,

orizadene 5% populacije nad 65 let,

prevalencal se podvojil vsakih 5 let po starosti 65
et,

trenutno je po svetu prizadetin 17 do 25
milijonov ljudi, v Veliki Britaniji do 750 000,




v

veliko ekonomsko breme za druzbo (100milijard
dolarjev/leto),

vodi v izgubo spominskih funkcij, nezmoznosti izvajanja
rutinskih opravil, osebnostne spremembe, dezorientacijo
in prizadetost ucenja, presoje in govora,

z Alzheimerjevo boleznijo so zdruzene spremembe v
enem ali vec nevrotransmiterskih sistemih,

najznacilnejse so spremembe v holinergichem sistemu,

do sedaj najuspesnejsi pristop je bil z inhibitor;i
acetilholinesteraze.



Okvarjene kortikalne funkcije v Alzheimerjevi bolezni
» Izguba spomina

» moteno misljenje

» dezorientacija

» slabse razumevanje

» izguba aritmeticnih sposobnosti

» progresivino zmanjsanje sposobnosti ucenja

» Izguba jezikovnih sposobnosti

» prizadeta presoja

Prisotni so lahko simptomi psihoze, depresije, manije,
delirija in drugo.



Najuspesnejsi pristop k zdravljenju
Alzheimerjeve bolezni - z inhibitorji
acetilholinesteraze.

boljse
funkcioniranje

boljsa kvaliteta
Zivljenja

boljsa kognicija




» donepezil — ARICEPT®

» rivastigmin — EXELON®
» galantamin — REMINYL®
» memantin — EBIXA®



Ostala zdravila, ki se uporabljajo v zdravljenju
Alzheimerjeve demence:

» nhicergolin

» nimodipin

» vitamin E

» selegelin (MAO-B inhibitor)
» protivhetna zdravila

» piracetam

» dihidroergotamin ?



Nacin delovanja acetilholinesteraznih inhibitorjev

» Padec holinergicnih funkeij oz. holinergicna izguba v
osrednjem zivenem sistemu je lahko celo deloma
reverzibilna s povecanjem holinergicne aktivnosti, Ki je
dosezena z inhibicijo acetilholinesteraze oz. s posledicno
povecano koncentracijo nevrotransmiterja acetilholina. Na
ta nacin se lahko upocasni napredovanje simptomatskega
upada v Alzheimerjevil bolezni, najverjetneje z delovanjem
na spremenjene oblike AchE in BUChE, povezane z
nevriticnimi' plaki in fibrilami.

Antagonist NMDA receptorjev

» Memantin pa deluje kot antagonist NMDA receptorjev in
tako neposredno vpliva na  glutamatnil sistem.



Odmerki acetilholinesteraznih inhibitorjev

» donepezil — zacetek 5 mg/dan, ob slabem

terapevtskem odgovoru po 4 do 6 tednih do
maksimalnih 10' mg/dan

» rivastigmin — zacetek 1,5mg dvakrat dnevno, ob
neuspesnem zdravljenju po 4 do 6 tednih

postopoma do 6mg dvakrat dnevno. Potrebne so
redne ocene stanja.

» galantamin — zacetek je 2x4 mg, po 4 tednih
2x8mg, po 4 tednih 2x12 mg maksimalno



» memantin - 5 mg prvi teden, 10 mg drugi teden,
15 mg tretji teden, odl cetrtega tedna dalje pa 20
mg, kar je priporoceni odmerek.



Nezeleni ucinki

» Predvsem s strani gastrointestinalnega
trakta (holinergicno pogojeni), pogostejsi pri
zenskah, pri memantinu pa halucinacije,

zmedenost, vitoglavica — previdnost prit KVS
obolenjih!

Interakcije
» Zaradi specificnega delovanja so redke.



» V dosedanjih studijah - ucinkovita v
izboljsanju kognicije, globalnega
funkcioniranja in vsakodnevnih
aktivnosti, kar pomeni v primeru
zdravljenja Alzheimerjeve bolezni
relativno veliko klinicho ucinkovitost.

» Pomen je predvsem v tem, da 12
mesecev odlozijo napredovanje
bolezni.



transplantation
gene therapy

microglia

modulators
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fibrinogenesis
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Antipsihoeticha zdravila

» Ucinkovitost antipsihoticnega zdravila v sedanjem
Casu ne pomeni le zmanjsevanja pozitivnih
psihoticnih simptomoyv, temvec tudi vpliv na
negativne simptome, vse bolj pa tudi na
kognitivhe funkcije.

» Celotna opisana ucinkovitost je eden izmed
najpomembnejsih dejavnikoyv, ki opredeljujejo
atipicne antipsihotike.

» Atipicni antipsihotiki-prva izbira v zdravljenju prvih
epizod shizofrenije



» POMER dokreda zaravijenja:

boljsa varnost oz. izboljsan profil nezelenih
ucinkoyv.

boljse bolnikovo sodelovanje v zdravljenju
boljse nadaljnje zivljenjske izkusnje in celoviti
0dnos do zdravljenja,

boljsi koncni izid zdravljenja.




Mehanizem delovanja antipsihotikov druge
generacije/atipicnih/novih antipsihotikov
» Farmakoloski profil novih antipsihotikov —

vecja afiniteta za vezavo na serotoninske receptorje, predvsem na
5HIT2, kot pa nha dopaminske receptorje D2,

afiniteta za vezavo na receptorje drugih nevrotransmiterskih
sistemov.

» Zdravila s pomembnim serotoninskim in dopaminskim
antagonizmom (SDA antipsihotiki) - nov: pristop v
zdravljenju psihoz.

» Sirok razpon nevrotransmiterske aktivnosti - koristnost pri
tistih bolnikih, kjer ne pride do izboljsanja ob uporabi
zdravil, ki primarnos blokirajo dopaminske receptorje D2.



Razlicnal afinitetal AAP zal receptorje; (nizja
stevilka-vecjal afiniteta)

[ ey ey ey ey preny pee)
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*Podatki s kloniranimi ¢loveskimi receptoriji.

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].



odmerek mg/dan sedacija EPS
Cisti D2
antagonisti
-sulpirid 600-1800 (2400) | + L
(Eglonyl®)

200-600 + ++
-amisulpirid

(Solian®)




odmerek mg/dan | sedacija EPS
D2/5HT2-alfal
antagonisti
-risperidon 4-6 ++ ++
(Risperdal®)
-ZipraZidon 80-160 44 41

(Zeldox®)




odmerek mg/dan | sedacija EPS
multi
receptorski
antagonisti
-Klozapin 200-600 (900) +++ (+)
(Leponz @, 10-20/(30) + 4
-olanzapin
Z
( ypr_exai1®) 300-750 (900) ++ +
-kvetiapin
(Seroguel®)
-aripiprazol 15-30mg - 3

(Abilify®)




Parcialni agenisti/stabilizator]l dopaminskeda
sistema (DSS)

» KA in AAP delujejor kot polnil anatagonisti
D2R

» imajo razlicno vezavno afiniteto



Polni agonisti

se veze na R,
propagira
nevrotransmisijo
iInducira bioloski
odgovor

Parcialni
agonist

Polni
antagonis tse
veze na R,
blokira akciio
endogenega
In
eksogenega
agonista



» Parcialniiagonist
Ima manjso intrinzicno aktivnost na R kot polni
agonist
ne tvori tako obseznega bioloskega odgovora
kot polni'agonist, ko se veze na R



FUnkcionalniiagonist

» v odsotnosti polnega agonista — kaze funkcionalno
agonisticno aktivnost, ko se veze na R —daje
odgovor.

» ta odgovor je manjsi, kot je odgovor na polni
agonist, ker ima parcialni agonist manjso intrinzicno
aktivnost



Funkcionalni antagonist

» \/ prisotnostil polnega agonista-kaze funkcionalno
antagonisticno aktivnost, njegova vezava na R bo
dala zmanjsala odgovor kot je pril polnem agonistu

Parcialni' agonisti imajo moznost zdraviti
psihopatoloska stanja, ki odrazajo pomanjkanje NT
ali' pa izkazujejo previsok NT nivo



Funkcionalna agonisticna aktivnost [\ /| \Parcialni agonist

[\ [\ @ Polni agonist

»
»

Funkcionalna antagonisticna aktivnost D .

00 @ ¥
89,0
v v

Polni odgovor ZmanjSan odgovor

v

Lieberman JA. CNS Drugs 2004.



Koncept stapilizacije depamina — DSS

|

Ohranjanje ali dvig dopaminske
nevrotransmisije, Kjer je prenizkain
zmanjsanje dopaminske nevrotransmisije,
Kjer je previsoka



llorejl, V. smislu zaravijenje: psilnoeze...

» zmanjsanje hiperaktivnosti D' nevronoy-
pozitivnih simptomoy.

» istocasno dvigniti preslabos aktivnost D
nevronov-nedativni in kognitivni simptomi

» ohraniti fiziolosko funkcijo D nevronov, Ki
regulirajo motoricne gibe in prolaktin

||

\/istihr mozgani Istocasno

Stahl SM. J Clin Psychiatry 2001.



[Dopaminski-parcialni agenizem:
POZILIVAISIMpPLtemi IR EPS

stabilizacija

EPS =ekstrapiramidni simptomi



[Dopaminski-parcialni agenizem:
POZILIVAISIMpPLtemi IR EPS

stabilizacija

Izboljsanje
pozitivhih simptomov



» Klasicni antipsihotiki:
= flufenazin (Moditen)),
= haloperidol (Haldol),
= cuklopentiksol (Clopixol),
= flupentiksol (Fluanxal),
= levomepromazin (Nozinan),
= promazin (Prazine),

.. FF




Premik V. rizichosti

Predhoednal percepcija

Insulin
resistenca

pOVC(v:. Hip er-
glucoza

lipidemija

Realnost

povec.
Povecanje olucose

I Hiper-

: lipidemij
Insulin
resistence




AAP IN METABOLNE POSLEDICE

(ADA Consensus on Antipsychotic Drugs)

T tel.teze | T tveganje | dislipidemija
za DM
Klozapin S g g
Olanzapin R g g
Risperidon ++ D D
Kvetiapin + D D
Aripiprazol* +/= — —
Ziprazidon™® +/= = =

+ ucinek; — ni u¢inka; D = diskrepantni rezultati; *omejeni podatki.




Nezelenil ucinki antipsihotikov

» EPS (akatizija, diskinezije, distonije, parkinsonizem,
tardivne dis mezue)

» Sedacija

» Antiholinergicni (suha usta, motnje vida, obstipacija,
retenca urina)

» Antiadrenergicni (tahikardija, hipotenzija, aritmije —
klozapin)

» Motnje spolnih funkcij

» Galaktoreja, ginekomastija, motnje menstruacije

» Hematoloski

» Povecanje telesne teze, motnje v regulaciji glukoze

» Motnje kognitivnih funkcij (atipicni manj, celo pozitivho
delovanje)



2 - 4 tedne

akutno izboljsanje

nadaljnje izboljsanje



\Vzdrzevalnorini profilakticno
zdravijenje shizofenije

Dolgetrajnar (Iong-term) terapija in
vzdrizevalno zdravljenje imatar dva namena:

» terapeviski-suprimirajoci ucinek na
preostale psihoticne znake,

» profilakticni ucinek v preprecevanju
relapsov.



» Antipsihotike, na katere je bill bolnik odziven
V. akutni fazil zdravljenja, uporabljamo tudi v
dolgotrajnem in vzdrzevalnem zdravijenju
shizofrenije.

» Antipsihoticha zdravila - v najnizjih
odmerkih, ki se zagotavljajo uspesno
preprecevanje ali vzdrzevanje dolocenega
stanja.



Najugoednejsi za dolgoetiajno uporabo; pri
polnikinrs slabin sedelovamnjem: Vi zdravijenju
S0 depol preparatis

» flufenazin dekanoat (Moditen depo)

» haloperidol dekanoat (Haldol depo)

» cuklopentiksol dekanoat (Clopixol depo)
» flupentiksol dekanoat (Fluanxol depo)

» prvi atipicni antipsihotik risperidon kot
Risperdal Consta®



SODEILOVANIE V' ZDRAVILJENJU -*
redno jemanje zdravil

Neredno

Da 49%

*Prospektivno: 1-letno spremljanje (odvzem krvi in vprasalnik - pacient, lececi zdravnik, svojci)

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



Zdravila za fazno profilakso
afektivnih in shizoafektivnhih motenj

» \/ akutni fazi manije in depresije
Uporabljamo:
antipsihotike
it
valproat
lamotrigin
=YAD,
ostalo



V profilaksi afektivhih motenj in
shizoafektivnih motenj se uporabljajo:

eatipicni antipsihotiki —olanzapin, kvetiapin, risperidon
o|iti]

eantikonvulzivi - karbamazepin, natrijev valproat,
lamotrigin, ostali)

eantidepresivi



Liti)

» Najvecji problem v zdravljenju z litijem je
njegovo ozko terapevisko okmno, kar pomeni,
da ni prevec prostora med odmerki, ki so
prenizki, da bi bili ucinkoviti in med
odmerki, ki so previsoki, torej toksicni.

» Kontrola plazemske ravni



» Najpogostejsi nezeleni ucinki so:
» droban tremor rok (se poveca ob kombinaciji z

SSRI antidepresivi)

poliurija

polidipsija (diabetes insipidus)
Dovecanje telesne teze

vVVvy

» zmanjsanje kreativnih sposobnosti.
» Toksicnost litijai lahko nastopi v: rec

» povecanje scitnice z ali brez hipofunkcije

kih primerih ze

ob povprecnih koncentracijah v krvi, ali ob nihanju

koncentracij alil pri previsokih krvni
koncentracijah.

’l



Znaki toksicnosti litija so:
» mocan tremor

» utrujenost

» vitoglavica

» Zabrisan govor

» diareja

» bruhanje

» 0b hudi zastrupitvi cerebelarni znaki (ataksija,
rigidnest zobatega kolesa)



» Primeri zastrupitve z litijem lahko
nastopijo
pri nepravilnem: jemanju,
pri dieti z malo soli,
zdravljenju z diuretiki' in NSAR,

pri nekaterih somatskih obolenjih kot sor motene
ledvicne funkcije, diareja, povecana telesna
temperatura, driska in bruhanje, krg posedi.



Valprojska kislina (Apilepsin ®,
Convulex®,Depakine Chrono®)

» Antiepileptik, v: ZDA registriran kot
stabilizator razpolozenjai in se vse bolj
uporablja v zdravljenju akutne manije in v
vzdrzevalnem zdravljenju bipolarnih motenj.

» Odmerki so do 60 mg/kg/dan, odvisno od
plazemske koncentracije.



Karbamazepin (Tegretol®)

» Ima nekatere prednosti pred litijem, Sirso
terapevisko Sirino ini boljso prenosljivost pri
stevilnih bolnikih. Lahko ga kombiniramo z
litijem.

» \/ prekomernih odmerkih je zelo toksicen.

Med stranskimi ucinki' so najpogostejsi
hematoloski.

» Potrebne so redne krvne kontrole.



» Olanzapin (Zyprexa®) - za zdravljenje
manije in vzdrzevalno zdravljenje bipolarnih
motenj.

» Kvetiapin (Seroquel®)- vzdrzevalno
zdravljenje bipelarnih moten]

» Risperidon (Risperdal®) — se tudi
uporablja za zdraviljenje manije.



» Lamotrigin — Lamictal® registriran za
zdravljenje bipolarnih motenj, tudi vzdrzevalno,
predvsem, ko previadujejo depresivne faze. Zelo
POCasno uvajanje zaradi nevarnosti izpuscaja in
nevarnega Steven-Johnsoenovega sindroma.

» gabapentin — Neurontin®, topiramat-
Topamax®), niso registriranil za zdravljenje
bipolarnih motenj in so v fazi klinicnih studij ter v
nekaterih primerin tudi kalcijevi antagonisti

(verapamil, nimodipin) pri hitro cirkulirajocih
oblikah.



Trajanje zdravljenja

» po treh petih letih poskusimo s pocasnim
znizevanjem odmerkov, ce bolnik to zelo
zeli.,

» Znizevanje mora biti pocasno, odmerki nizki.

» Pri predhodnih zelo hudih in pogostih fazah

se mora vzdrzevalna terapija jemati vec
desetletij, prakticno celo zivljenje.



» Zivljenjski riziko za hudo depresivho motnjo
je 7-12% za moske in 20-25% za zenske,
Kar pomeni, da je to motnja, ki po
nojavnosti sodi med prve tri najpogostejse.
» \/ ocenah prevalence depresije pri somatskih

obolenjih obstajajo stevilne variacije, in to
od 10 do 50%.




» Depresija je najbolj prevalentnal psihiatricna
diagnosticna kategorija in najpogostejsa
neprepoznana kategorija.

» Posledice:

trajenje simptomoy,

vecje stevilo nerazlozljivih simptomoyv,
vecja uporaba zdravstvenih uslug,

povecani zdravstveni stroski,

manj moznosti za ucinkovito zdravljenje,
slabsa prognoza in slabsa kvaliteta zivljenja.



» Do pomembnega izboljsanja simptomov. ne
pride pri vsakem bolniku, ki gaizdravimo z
antidepresivi

Remisija 50% 25%

Delno 1zboljsanje
25%




» FO

Ki ]

KUS zdravljenja - iz akutnegda zdravijenja,
e v stevilnih primerih uspesno, Vv

do
» PO

gotrajno zdravijenje.
6 do 8 tednih zdraviljenja z enim

antidepresivom Vv primeru terapevtske
odzivnosti preide v nadaljevalno fazo 16 do

20

tednov po dosezeni remisiji

» kasneje v vzdrzevalno fazo razliche dolzine.



NORADRENALIN

SEROTONIN

ugodje
euforija

DOPAMIN

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



>
fazumevanje

D - prevec enestavna za
depresije,

» predpostavija, da so simptomi deEres_ije

posledica fun

Kcionalnega pomanjkanja

nevrotransmiterjev: v osrednjem zivenem

SIstemu, prec
dopamina.

vsem noradrenalina, serotonina in

» Omogocila je:

boljse razumevanije fizioloskih funkcij monoaminskih
nevrotransmiterjev

razvoj antidepresivoy
nadgradnjo novih hipotez o etiologiji depresije.



> 0 etiologijil depresije — tudi
povezana z mehanizmom delovanja
antidepresivov

nekaj je narobe z nevrotransmiterskimi receptorji,
posledica cesar je pomanjkanje monoaminoV.

» Ne pojasnjuje vseh ucinkov: antidepresivoy: in
etiologije depresije.
» Blokada receptorjev z antidepresivi je bolj

povezana z njihovimi nezelenimi ucinki, kot pai s
specificnimi terapevtskimi ucinki.



pri depresiji ne gre za Cisti deficit monoaminoyv, temvec
se sistemi ne odzivajo normaino,

nastopi zaradi psevdoaminskega deficita, ki je posledica
nezadostnega prenosa signalov: menoaminskih
nevrotransmiterjev: dos njihovih postsinapticnih nevronov
v. prisotnosti normalne koliCine nevrotransmiterja in
receptorjey,

ce obstaja torej moten signal, lahko to privede do
nepopolnega celicnega odziva, posledica cesar je potem
deficit nevrotransmiterja.



antagonisti substance P'in drugih nevrokininov
(nevrokinina A in nevrokinina B) imajo
antidepresivne ucinke,

substanca P’ in drugi nevroKininii So prisotni v
tistih mozganskih predelih, za katere se smatra,
da so povezani s custvi (npr. amigdalna jedra),

nevrokinini bi naj imeli tudi regulatorno viogo v
monoaminski nevrotransmisiji.



celotni CRF krog je pri nekaterih depresivnih bolnikih
prekomerno aktiven,

odraza se s povecanjem plazemskih koncentracij
kortizola in nekaterih drugih hormonoy, s povecano
koncentracijo CRF v likvorju, povecano CRFE
imunoreaktivnhostjo ter z down regulacijo CRF-tip1
receptorjev, ne pa CRF-tip2 receptorjey.

CRF-tip' 1 receptorji - odgovorni za spremembo CRF
signala, s cimer lahko inducirajo z depresijo povezane
simptome.



Proucujejo viogo gamaaminomaslene kisling,
holinergicnega sistema in glutamata, vendar
Se brez pomembnih ugotovitev.

Koboth FID et al. || Clin Psychopharmacol 1998.

Malizia M et al. Arch Gen Psychiatry 1998.



Monoaminska nevrotransmiterska hipotez
(Up regulacija in down regulacija
receptorijev)

» Presinapticha — blokada sproscannja NT —
akcija odvisha od lokacije in podtipa R

» Postsinapticna — prenos signala deluje na
ciljno gensko ekspresijo




izhajai iz n. raphe

14 razlicnih tipov receptorjev: (5-HT1A in 5-
HT1D sta presinapticna)



» Serotoninske projekcije:
Frontalni korteks — razpolozenje
Bazalni gangliji — obsesivho kempulzivha
dejanja
Limbicno podrocje — anksioznost in panika
Hrbtenjaca — spolni odziv
GI trakt — motiliteta
Hipotalamus — spanje, bruhanje (5-HT3)
Center za spanje

Stahl S. Essential Psychopharmacology of
depression and bipolar disorder. 2000.



10 razlicnih podtipov, alfa 1 in 2, beta
Projekcije v frontalni korteks — razpolozenje
Limbicni' predel — custva, energija
Mozgansko deblo — krvni pritisk

Stahl S. Essential Psychopharmacology of
depression and bipolar disorder. 2000.



Prefrontalni

korteks
— Locus
n. Raphe (5- (izvorNA)
HT izvor) " ;

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



5 razlicnih receptorskih podtipov.
Ni dobro opredeljen

Stahl S. Essential Psychopharmacology of
depression and bipolar disorder. 2000.



TCA — tricikli¢ni 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 — noradrenergicni in selektivni serotoninski antidepresivi
(Noradrenergic and Selective Serotonin Antidepressants

mianserin, mirtazapin, setiptilen

NDRI - inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina in dopamina bupropion
(Noradrenaline and Dopamine Reuptake Inhibitors

SARI — serotoninski antagonisti in inhibitorji ponovnega privzema trazodon
serotonina (Serotonin 2 antagonist/Reuptake Inhibitors):

Povecevalci serotoninskega privzema trazodon

Naravni pripravki:

Sentjanzevka (St. John Wort)




» Klasicni antidepresivi - posebno neugodni.

» Niso problematicni samo neposredni
nezeleni ucinki TCA, temvec tudi interakcije
z drugimi socasno uporabljanimi zdravili, Ki
jih predpisujejo psihiatri in nepsihiati.




» sertralin-Zoloft®), Asentra®; fluoksetin-Prozac®), Eluval®,
Portal®); citalopram-cipramil®, escitalopram- Cipralex®,
paroksetinSeroxat®, Paroxat ®), fluvoksamin-Avoxin®

» boljsi varnostni in toksicni profil,

» pomen pri samomorilni nevarnosti ter obicajno ne

potrebujejo titracije odmerkov.

» OCD, paniche motnje, premenstrualni sindrom, motnjah
hranjenja, PTSD, anksiozne motnje.

» Delujejo kot inhibitorji ponovneda privzema serotonina iz
sinapticne reze.




(inhibitor MAO
A) ima manj vpliva na kognitivhe funkcije
kot TCA, morda celo nekaj ugodnih ucinkov
nanje. Uporablja se tudi v zdraviljenju

socialne fobije v visjih odmerkih, to je do
750 mg.




» socasna blokdal privzem serotonina in
noradrenalina pomeni dodatno ucinkovitost v
zdravljenju depresije in tudi nekaterih drugih

Simptomoy.

» Serotonergicne in noradrenergicne poti se Vv

osrednjem zivcevju

orekrivajo v stevilnih funkcijah,

kot so spanje, deloma anksioznost, razpolozenje in

odgovor na stres tr
sistem).

polecina (notranji analgeticni



» potenten Inhibitor ponovnega privzema
noradrenalina iz sinapticne reze, s cimer se
pomembno povisa raven noradrenalina v
mozganih, s tem pa bi naj bill povezan
antidepresivni ucinek.



mirtazepin (Remeron®)

SO nefazodon, tianeptin
(Coaxil®) in trazodon, ki se redkeje uporabljajo.



klinicne slike
morebitnih drugih komorbidnih motnenj in
somatskih obolenj,

na nasem poznavanju farmakologije in
upostevanju razmerja med koristnostjo in
nevarnostjo zdravijenja.



Nezeleni ucinki

Interakcije (ne pozabiti, da velike bolnikov
jemlje rastlinske preparate npr. sentjanzevko),

Mladil bolniki, brez drugih zdravil, ni problem...

Starejsi bolniki, z drugimi zdravili, potrebna
POZOrNOSt,

veliko je dejavnikov, na katere moramo: misliti...



odgovor

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

Ni odgovora/delni odgovor

povisanje odmerkov odgovor

»
»

nadaljevalna faza s
polnimi terapevtskimi
odmerki
4-9 mesecev

Huda neptenosljivost za 2 tedna

v Ni odgovora/delnj6dgovor

AD iz drugega
terapevtskega

nadaljevalna faza s
polnimi terapevtskimi
odmerki
4-9 mesecev

razreda / 4
po 4-6 tednih odgovor

terapevtska ocena

Nj odgovora/delni odgovor

Huda prenosljivost

Ni odgovora/delni odgovor
AD drugega terapevtskega

razreda
4-6 tednih terapevtska
ocena

nadaljevalna faza s
polnimi terapevtskimi
odmerki
4-9 mesecev

vzdrzevalna faza s
polnimi terapevtskimi
odmerki
9 mesecev-?let




» NA/DA/5HT

» Melatoninergicni
agonist, selektivni' 5-
HTI2¢ antag.

» Glukokortikoidni
receptor. antagonist

» Substanca P
antagonist

» CRF antagonist

» Olanzapine+-fluoxetine
(ze v ZDA)

» Agomelatine
» Org 34517/, mifepriston

» MK-0869, drugi



Splosna ocena, ki najbrz velja tudil za
Slovenijo, je

Tudi v primeru, ce je ta ocena pretirana, je
ocitno, da se benzodiazepini predpisujejo
tudi zaradi indikacij, ki niso vec (samo)
zdravstvene.



Okolil 2% odrasle populacije v ZDA in v. VB vec
kot 12 mesecev uziva predpisane BZD (v VB
je to priblizno 150 oseb na vsakega
splosnega zdravnika).

50% izmed njih uziva BZD' 5 let ali vec.



» Zmanjsevanje anksioznosti

» Spanje

» depresija

» antikonvulzivho, misicno relaksantno
» vznemirjenost, agitacija

» psihoticne motnje



» 0dvisnost

» toleranca

» Zloraba

» kKognitivhe motnje

» dezinhibicija

» psihomotorna oskodovanost
» depresija



» dobro znana, premalo upostevana

» BZD sprva zaradi anksioliticnih in hipnoticnih
ucinkov, nato zaradi odtegnitvenih
Simptomoy.

» doctor shopping

» zenske : moski = 2 : 1

» najvec od 50 do 65 leta za anksiolitike, nad
65 za hipnotike



» na vse farmakoloske ucinke BZD
» najhitreje se razvije toleranca na hipnoticne
ucinke — ze po nekaj tednih

» toleranca na anksioliticne ucinke pocasneje
— po 4 mesecih verjetno ni vec zadrzanja
anksioliticnih ucinkov



» delna toleranca, nadaljnja ucinkovitost —
supresija odtegnitvenih simptomov

» [zvajanje vsakodnevnih aktivnosti pri
odmerkih



» VSe VEC]i problem

» redko primarna, 30% do 90%: uzivalcey:
psihoaktivnih snovi uziva tudi BZD

» Za povecanje euforicnega ucinka, ali paiza
Zmanjsevanje abstinencnih simptomoyv




anksiolitikigellantidepresivi




» Naceloma vedno uporabljamo le en
benzodiazepin.

» Uporaba vec benzodiazepinov - krepitev in
Vecja pogostnost nezelenih ucinkoy,

» NE pa Vecja ucinkovitost (motnje spanja
zdravimo z visjimil vecernimi odmerki ze
uporabljanega benzodiazepina).

p



» pri predpisovanju upostevati jasne indikacije
» 0pozoriti na moznost odvisnosti in posledic
» SAMO pri istem zdravniku

» spremljati ucinke

» nizati odmerke v dogovoru z bolnikom

» ne odvisnim od drugih psihoaktivain
substanc
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BOLNIKOM JE VEDNO POTREBNO
RAZLOZITI NJIHOVO ZDRAVLIENIJE,
PREDVSEM POMEN ZDRAVLIJENJA IN
NEZELENE UCINKE

POTREBNO JE PREVERIJATI
SODELOVANJIJE V ZDRAVLIENJU

VEDNO JIM JE POTREBNO NUDITI
PODPORO IN STISK ROKE.
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