VICEVHACA










2 VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

$t.65

Glavni urednik
doc.dr. Brigita Novak Sarotar, dr.med.

Odgovorni urednik
doc.dr. Jure Bon, dr.med.

Uredniski odbor
prof.dr. Peter Pregelj, dr.med.
prof.dr. Maja Rus Makovec, dr.med.

prof.dr. Mojca Zvezdana Dernovsek, dr.med.

Natasa Potocnik Dajéman, dr.med.
doc.dr. Blaz Koritnik, dr.med.
doc.dr. Marko Pisljar, dr.med.
prim. Andrej Zmitek, dr.med.
asist. Jure Koprivsek, dr.med.
Kristijan Nedog, dr.med.

Peter Kaps, dr.med.

Programski odbor
prof.dr. Martina Tomori, dr.med.

prof.dr. Blanka Kores-Plesnicar, dr.med.

prof.dr. Rok Tav¢ar, dr.med.
prof.dr. Bojan Zalar, klin.psih.
prim. Gorazd V. Mrevlje, dr.med.
prof.dr. Vesna Svab, dr.med.

Lektoriranje:
Mateja Strbad

Izdajatelj

Slovensko zdravnisko drustvo; ZdruZenje psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

Naslov urednistva: Dunajska 162, 1000 Ljubljana
Domaca stran na internetu: www.zpsih.si

Tisk
T&E d.o.o.

Graficno oblikovanje
Jerneja Potoc¢nik Koritnik

ISSN 1318-5764




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu 3t. 65

Kazalo

Brigita Novak Sarotar

Uvodnik

Anja Tomasevic Kramer
Urgentna obravnava v otroski in mladostniski psihiatriji

Lucija Bukovec
Osebnostne motnje v novih psihiatri¢nih klasifikacijah

24

Sebastian Pelikan, Eva Vidovi¢, Jurij Bon, Brigita Novak Sarotar
Vloga stresa in epigenetskih dejavnikov pri
anksiozno-depresivnih stanjih

Sasa Kocijanci¢ Azzaoui

Nefarmakoloski pristop k zdravljenju nespecnosti

Katja Horvat, Brigita Novak Sarotar
Dve pandemiji:
covid-19 in demenca

Rahne Otorepec Irena
Ljubezen, seks, spolni uzitek in spolno zdravje
v ¢asu covid-19

Miha Derganc
Zdravljenje shizofrenije

38

50

60

68

/6

z brekspiprazolom

Anica Gorjanc Vitez, Breda Barbi¢-Zagar, Marina Vrzel, Tjasa Cepic

Ucinkovitost in varnost tablet paliperidona (Parnido®) v klini¢ni
praksi pri bolnikih s shizofrenijo ali shizoafektivno motnjo




4 VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu $t.65




VICEVERSA - glasilo ZdruZenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu $t.65 5

Uvodnik

Spostovani kolegi, soustvarjalci in bralci VICEVERSE,

v urednistvu smo veseli, da nam je v letu, ki se pocasi izteka, uspelo pripraviti nov izvod nase revije.
Epidemija SARS-CoV-2 nedvomno kroji nase vsakodnevno klini¢no delo. Na 7. slovenskem psihiatri¢cnem
kongresu, ki je potekal novembra 2021, smo slisali ve¢ predavanj o akutnih in tudi Ze dolgoro¢nih posledi-
cah okuzbe pri prebolevnikih ter tudi o raznovrstni psihopatologiji pri tistih, ki (3€) niso zboleli. Zdravljenje
dusevnih motenj in krepitev dusevnega zdravja v ¢asu pandemije in v obdobju zatem, za katerega si vsi
Zelimo, da bi bilo kmalu tu, prinasa v nase klini¢no delo nove izzive.

Verjetno je tudi epidemija razlog, da je v tem obdobju v urednistvo prispelo manj prispevkov za objavo v
VICEVERSI in da je od prejSnje Stevilke minilo vec kot eno leto. Hkrati pa tudi v urednistvu nismo aktivneje
oz. vztrajneje pozivali k pisanju, saj smo razumeli povecane obremenitve na vasem delovnem mestu. Tudi
zato je aktualna Stevilka Se posebej dragocena.

Zelo si zelimo, da bi v prihodnje v urednistvo prispelo vec vasih prispevkov, tako strokovnih, raziskovalnih,
¢lankov, vezanih na pregled podrocij, pa tudi recenzij knjig, esejev in vasih razmisljanj. Verjetno je tudi prav-
kar minuli kongres priloZznost, da vasa zanimiva predavanja razsirite in jih posredujete v objavo.

Z veseljem napovedujemo, da na Zdruzenju psihiatrov pri SZD Ze vzpostavljamo platformo, prek katere bo
mogoca oddaja ¢lankov, ki bodo objavljeni takoj po recenziji, vsaj dvakrat na leto pa je nacrtovan tudi tiskani
izvod revije. Vzpostavlja se tudi sistem zunanje recenzije, na ta nacin bo ugled revije Se vedji. Ponovno vas
prosimo, da morebitne spremembe elektronskega naslova, na katerem ste dosegljivi, sproti sporocate na
spletni naslov zdruzenja, da boste lahko sproti seznanjeni z vsemi novostmi.

Za konec $e enkrat poziv - pisite, da vas bomo lahko brali!

Brigita Novak Sarotar
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UVvVOD
Urgentna obravnava v otroski in mladostniski psihi-
atriji obsega vsa nujna stanja, pri katerih je potrebna
bolnisni¢na obravnava otroka ali mladostnika za
zagotavljanje njegove varnosti oz. varnosti njegove
okolice.

Med ta stanja spadajo agitacija, delirij, katatonija
in akutna samomorilna ogrozenost. V ¢lanku so zajeti
diagnosti¢ni kriteriji in akutna obravnava nastetih
stanj, vklju¢no s farmakoterapijo in nefarmakoloskimi
ukrepi, med katere Stejemo tudi posebne varovalne
ukrepe. V podpoglavju o agitaciji je opisana tudi
pravna podlaga iz Zakona o dusevnem zdraviju,
Zakona o pacientovih pravicah in Druzinskega
zakonika.

AGITACIJA

Agitacija je stanje povisane psihi¢ne in motori¢ne
vzburjenosti, povezane z obcutki notranje napeto-
sti, ki zahteva ¢im hitrejso razresitev. Na agitacijo
moramo gledati kot na opozorilni znak za stres in
disfunkcijo otrokovega' delovanja. Ponavadi je agi-
tacija reaktivna in jo lahko povezZzemo z dolo¢enim
sprozilnim dejavnikom (zunaniji ali notranji stresor).
Kljub temu da se agitacija lahko kaZe z agresijo, je
pomembno, da jo lo¢imo od agresivnega vedenja,
ki ni posledica agitiranega stanja, ki je na¢rtovano in
usmerjeno. Dejavniki tveganja za razvoj agitacije,
nasteti v Tabeli 1, so raznoliki in se med seboj pogo-
sto povezujejo v kompleksno sliko klini¢ne slike agi-
tacije (1, 2). Tudi pri otroku ali mladostniku, ki nima
nobenih premorbidnih dejavnikov tveganja, lahko
pride do razvoja agitacije, saj ze samo bolnisni¢no
okolje, ki mu je tuje in nepoznano, predstavlja dejav-
nik tveganja za agitiranost (2, 3).

'V ¢lanku izmeni¢no uporabljam izraza otrok in mladostnik, ceprav
se v vecini primerov opis nanasa na obe starostni skupini.

Tabela 1: Dejavniki tveganja za pojav agitacije

Moski spol

Anamneza agresivnega vedenja do ljudi in predmetov
(Se posebej v zadnjih 24 urah)

Anamneza vedenjskih tezav v 3oli alidoma

Anamneza kriminalnih dejanj

Anamneza preteklih pedopsihiatri¢nih hospitalizacij in obravnav
Anamneza fizi¢ne in spolne zlorabe

Avtizem

Organska motnja ali poskodba glave

Anamneza zlorabe PAS

Nizek socio-ekonomski status

Etiologija

Spekter stanj, ki se lahko kaZejo z agitacijo, je Sirok.
Pri opredelitvi vzroka razvoja agitacije nam je v veliko
pomoc kakovostna heteroanamneza. Vzroke za agi-
tacijo v grobem delimo na pet etioloskih podskupin
(Tabela 2) (4).
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Tabela 2: Vzroki agitacije (4).

Zastrupitve Zdravila (antiholinergiki, antidepresivi,
antipsihotiki, antihistaminiki, sedativi in
hipnotiki, steroidi, opiati, stabilizator;ji

razpolozenja)

Prepovedane droge in druge Ogljikov monoksid

psihoaktivne substance Odtegnitev
(alkohol, amfetamini, opiati,

halucinogeni, kanabinoidi,

GHB in druge rekreativne

droge)

Nevroloske motnje Kontuzije parenhima
Subarahnoidne krvavitve
Subduralni/epiduralni hematom
Tumorske lezije

Hidrocefalus

Epilepti¢ni napadi/postiktalno stanje
Mozganska kap

Okuzbe Meningitis
Encefalitis
MozZganski absces

Sepsa

Presnovne motnje Hipoglikemija/hiperglikemija
Hiponatremija
Hiperkalcemija

Ledvi¢na odpoved

Akutna hipoksija
Hipotermija/hipertermija
Hepati¢na encefalopatija
Hipertenzivna encefalopatija

Tirotoksikoza/hipotiroidizem

Iz tabele je razvidno, da dusevne motnje predsta-
vljajo le del vzrokov za pojav agitacije, zato je
pomembno, da pri otroku izklju¢imo mozne telesne
vzroke - predvsem kadar je pacientova anamneza

brez jasnega sprozilca (notranjega ali zunanjega) za
razvoj agitiranega stanja ter negativna za agitacijo
v preteklosti ali vklju¢enost v pedopsihiatricno in/ali
klini¢no psiholosko obravnavo.

Pregled in obravnava

Pri obravnavi akutnega stanja, kot je agitacija, pote-
kajo pregled, ocena stanja in obravnava pacienta
vzporedno. Ze pred prvim stikom s pacientom si
poskusamo s heteroanamnesti¢nimi podatki svoj-
cev, nujne medicinske pomodi oz. ostalih sluzb, vklju-
¢enih v obravnavo pacienta, pridobiti podatke, s
pomocgjo katerih lahko nac¢rtujemo okviren potek
zaCetne obravnave pacienta. Predvsem smo pozorni
na oceno tveganja za pojav hude agitacije z agresiv-
nim vedenjem, ki bi lahko ogrozala pacienta in nje-

govo okolico. Za pregled si poskusamo zagotoviti
varen in miren prostor. Ker je avtoanamneza agitira-
nega otroka ali mladostnika ponavadi zelo pomanj-
kljiva in skopa, si za oceno stanja pomagamo pred-
vsem z opazovanjem pacienta, ki ga imamo pred
sabo. Pozorni smo na pacientovo razvojno stopnjo,
telesno mimiko, govor in miselni tok ter fizi¢ni videz,
ki nam skupaj s heteroanamnesti¢nimi podatki lahko
pomagajo ustvariti sliko o poteku in razvoju stanja,
ki je pripeljalo do agitacije (1, 2).

Kadar je tveganje za agresivno vedenje pacienta
zelo visoko ali pa je bil pacient agresiven Ze na terenu,
se lahko odlo¢imo za aplikacijo farmakoterapije z
namenom umirjanja Ze pred samim pregledom, Sele
po vsaj delni umiritvi pa se lotimo pregleda pacienta
in ocene njegovega stanja (4, 5). Pri oceni tveganja
za razvoj agresivnega vedenja si pomagamo z oce-
njevalnimi lestvicami. Pri nas pri odraslih in otrocih
uporabljamo lestvici Brgset Violence Checklist (BVC)
in Overt Aggression Scale (OAS), pri hospitaliziranih
otrocih pa usmerjeno uporabljamo 3e lestvico The
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Dynamic Appraisal of Situational Aggression (DASA,
sl. dinami¢no vrednotenje situacijske agresije) (6, 7).
Primer ocenjevalne lestvice BVC je predstavljen v
Tabeli 3. Vsako opazovano vedenje prinese eno tocko.
Vedji kot je skupni sestevek tock, vecja je napovedna
verjetnost za stopnjevanje agresivnega vedenja.
Lestvica DASA temelji na vrednotenju opazovanega
vedenja preteklih 24 ur, zato jo lahko uporabljamo
za oceno agitiranosti samo pri hospitaliziranih paci-
entih, ki so na oddelku vec kot 24 ur (7).

Tabela 3: BVC/ Opazovano agresivno vedenje

1. Zmedenost, nemir 1 tocka
2. Napetost, razdrazljivost, konfliktnost 1 tocka
3. Glasnost, zahtevnost 1 tocka
4. \erbalne groznje 1 tocka
5. Fizi¢ne groznje 1 tocka
6. Nasilnost do predmetov 1 tocka

Kadar ocenimo, da obstaja verjetnost za pojav agre-
sivnega vedenja in stopnjevanja agitacije, simed pre-
gledom in obravnavo lahko pomagamo z uporabo
deeskalacijskih tehnik. K pacientu pristopimo mirno
in pocasi, ostanemo na primerni razdalji in ne vsto-
pamo v njegov osebni prostor. Poskusamo izravnati
ocesni nivo s pacientom (Ce pacient sedi, se tudi sami
usedemo, Ce leZi, se predklonimo ali pocepnemoitd.),
vendar ne poskusamo vzpostaviti o¢esnega stika na
silo, nasa telesna drza naj bo sprosc¢ena. Pacientu se
predstavimo, obrazlozimo, kdo smo, potem pa na
kratko obrazloZimo planiran potek obravnave. Govo-
rimo jasno, z mehkim glasom, v zmernem tonu in v
kratkih, preprostih stavkih (8).

Pri obravnavi agitiranega otroka so lahko starsi
orodje za pomo¢ pri deeskalaciji, ¢e njihova priso-
tnost otroka pomirja, kar ve€inoma velja za mlajse
otroke. Pri mladostnikih in kadar je otrokova agita-
cija vezana na druzinski konflikt oziroma specificne
psihosocialne okolis¢ine v domacem okolju, lahko
prisotnost starsa med pogovorom povisa stopnjo
agitacije (9).

Ko je pacient dovolj umirjen, opravimo razgovor.
Pri tem pazimo, da pacienta s svojimi vprasanji ne
vznemirimo ponovno. Pri razgovoru v skladu z dee-
skalacijskimi tehnikami uporabljamo vprasanja odpr-

tega tipa, pacientu pustimo prostor, da na vprasanja
odgovori, smo neobtoZujodi in razumevajoci (8).
Po razgovoru opravimo grob somatski in nevrolo-
$ki pregled, kadar je to mogoce. Ce na podlagi pri-
dobljenih hetero- in avtoanamnesti¢nih podatkov
ter telesnega statusa ocenimo, da je agitacija pri
otroku najverjetneje somatskega izvora, ga za
podrobnejso diagnostiko usmerimo v obravnavo k
pediatrom. V nasprotnem primeru otroka sprejmemo
na pedopsihiatri¢ni oddelek. V &im krajsem ¢asu nare-
dimo nacrt za odvzem krvi za laboratorijske preiskave
in EKG ter ostalo diagnostiko, ki jo otrok potrebuje.

Farmakoterapija

Kadar deeskalacijske metode in umik v bolnisni¢no
okolje niso dovolj za pomiritev pacienta, uporabimo
farmakoterapijo. Pacientu ponudimo, da terapijo
vzame per os, oziroma mu damo moznost izbire med
aplikacijo terapije per os (PO) in intramuskularno (IM)
aplikacijo terapije. MoZnost izbire oblike terapije je
prav tako ena izmed deeskalacijskih metod, saj paci-
entu daje obcutek, da je vkljucen v proces svojega
zdravljenja in da je upostevana njegova volja. Vecina
pacientov se raje odloci za ponujeno terapijo PO.
Terapevti se na ta nacin izognemo dodatni agitaciji
in potencialni travmatizaciji otroka ob IM aplikaciji
terapije. (5, 8, 10)

Farmakoterapijo agitacije lahko delimo na dve fazi:
na takojsnjo terapijo Ze razvite agitacije pacienta,
katere namen sta ¢imprejSnja pomiritev in prepre-
cevanje poskodbe pacienta, osebja in predmetov v
okolici, ter dolgoro¢no zdravljenje osnovne tezave
in prepreevanje pojava agitacije v prihodnje?. V prvi
fazi je zelo pomembno, da smo mirni, odloc¢ni pri
svoji izbiri. Odlo¢imo se za terapijo, ki jo imamo na
voljo in jo dobro poznamo. Vedno velja, da pacientu
ponudimo moznost terapije PO, preden se odlo¢imo
za IM aplikacijo (5, 10).

Farmakoterapijo prilagajamo potrebam pacienta,
ki ga imamo pred seboj. Najboljsi rezultati pri umir-
janju agitiranih pacientov so se izkazali pri terapiji,
ki je bila usmerjena v pomiritev najbolj izrazene simp-
tomatike pacienta oz. na osnovno stanje, ki je pripe-
ljalo do agitacije. Ce ima pacient Ze predpisano redno
terapijo, naj bo ta terapija nase vodilo pri izbiri aku-
tne farmakoterapije, ki mu jo bomo predpisali. Ce
nam c¢as dopusca, pri prvem pregledu pridobimo
kar se da veliko informacij o dosedanji obravnavi,

2V svoji specialisti¢ni nalogi se bom osredotocila predvsem na prvo
fazo zdravljenja, ki se ukvarja s takojsnjo stabilizacijo in umiritvijo
otroka oz. adolescenta.
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morebitni farmakoterapiji, ki jo je pacient prejemal
v preteklosti, in odzivih na predpisano terapijo (11).

Kadar je prevladujoca simptomatika anksioznost,
bo usmerjena terapija izbire benzodiazepin (loraze-
pam ali klonazepam). Pri manicni ali psihoti¢ni epiz-
odi bomo izbrali antipsihotike (haloperidol, atipi¢ni
antipsihotiki), kadar pa je pacient hudo agitiran, bo
najuspesnejsa kombinacija haloperidola z benzodi-
azepinom - najpogosteje lorazepamom. Obe zdra-
vili lahko apliciramo tudi IM (4, 10).

Tipic¢ni antipsihotiki

Vasih se je pri sedaciji odraslih in otrok najpogosteje
uporabljal tipi¢ni antipsihotik haloperidol, vendar se
je zaradi pogostih stranskih uc¢inkov s¢asoma upo-
raba omejila, vse pogosteje pa se namesto halope-
ridola predpisujejo atipi¢ni antipsihotiki (12). Halo-
peridol pogosteje povzroca ekstrapiramidno
simptomatiko (EPS) in podaljsanje dobe QTc, pove-
zan pa je tudi s pogostejso pojavnostjo nevroleptic-
nega malignega sindroma kot atipi¢ni antipsihotiki
(5). Njegovi prednosti sta moznost IM aplikacije s sta-
bilno in hitro absorpcijo ter mocan sedativen ucinek.
Terapevtski u¢inek IM haloperidola se pokaze v od
30 do 60 minutah po aplikaciji in deluje do 24 ur.
MozZna je tudi intravenska aplikacija haloperidola, pri
kateri pa je obvezno stalno spremljanje vitalnih funk-
cij (monitoring) in je v Sloveniji na psihiatri¢nih ali
pedopsihiatri¢nih oddelkih ne izvajamo (13).

Atipic¢ni antipsihotiki

Atipicni antipsihotiki poleg dopaminskih inhibirajo
tudi postsinapti¢ne serotoninske receptorje in na ta
nacin najverjetneje zmanjsujejo verjetnost za pojav
EPS (14).

Med atipi¢nimi antipsihotiki se pri nas najpogo-
steje uporablja risperidon, najveckrat v obliki pero-
ralne raztopine v obliki 1 mg/ml (14). Metaanalize so
pokazale dober odziv otrok in mladostnikov z agre-
sivnim vedenjem in drugimi vedenjskimi zapleti na
risperidon, predvsem kadar so ti otroci imeli v osnovi
diagnozo intelektualne manjzmoznosti ali katere
druge razvojnonevroloske motnje (najpogosteje avti-
zem ter motnja pomanijkljive pozornosti in hiperak-
tivhosti ali s kratico ADHD) (12).

Poleg risperidona se uporablja tudi aripiprazol, v
tujini pa se pogosto predpisuje tudi olanzapin, ki pa
v Sloveniji ni registriran za uporabo pri otrocih in
mladostnikih. Vseeno ga ob¢asno predpisujemo off-
-label, predvsem kadar je znano, da se pacient dobro
odziva na to zdravilo ali pa ga ima v svoji redni tera-

piji. Uporabimo ga lahko tudi v primerih, ko ostala
zdravila niso ucinkovita (15).

Najpogostejsi stranski ucinki atipi¢nih antipsihoti-
kov, ki so jih opazali pri otrocih in mladostnikih, so
bili EPS (vendar z nizjo incidenco kot pri tipi¢nih antip-
sihotikih), prekomerna sedacija, povisana telesna teza
in zvidani nivoji prolaktina (12). Ce ima otrok v svoji
redni terapiji atipi¢ni antipsihotik, je smiselno, da pri¢-
nemo terapijo agitacije zdodatnim odmerkom paci-
entove redne terapije. Glavna pomanjkljivost vec¢ine
atipi¢nih antipsihotikov, ki jih uporabljamo za zdra-
vljenje agitacije pri otrocih in mladostnikih, je, da
nimamo pripravka za IM aplikacijo zdravila (15).

Ponekod v tujini uporabljajo tudi druge atipi¢ne
antipsihotike, ki so na voljo v IM obliki. Najbolj raz-
Sirjen je ziprazidon, ker je prvi atipi¢ni antipsihotik,
ki je bil na voljo tudi v IM obliki. V studiji Jangro et
al., ki je primerjala ucinkovitost IM ziprazidona z IM
kombinacijo lorazepama in haloperidola pri agresiv-
nih mladostnikih, je bil rezultat obeh terapij primer-
ljiv. Pri obeh je bil glavni stranski ucinek sedacija (16).
V IM obliki je na voljo tudi olanzapin, vendar se poleg
prekomerne sedacije lahko pri dolgotrajnejsem jema-
nju pojavita hiter porast telesne teze in akatizija (17).

Benzodiazepin
Benzodiazepini dvignejo ucinek prenasalca GABA
na GABA-benzodiazepinskem receptorskem kom-
pleksu, kar vodi do ve¢jega odprtja klorovih kanal¢-
kov in zmanjsanja celi¢cnega potenciala (5).
Benzodiazepine lahko apliciramo tako PO kot IM.
Prednost uporabe benzodiazepinov je v tem, da
potencirajo sedativni efekt antipsihotikov in na ta
nacin ob kombinirani aplikaciji znizajo potreben
odmerek antipsihotika (kar zmanjsa verjetnost pojava
EPS in drugih stranskih ucinkov) (18, 19). V Sloveniji
so za uporabo pri otrocih in mladostnikih registrirani
diazepam, oksazepam, klonazepam (vendar samo
za epilepsijo), klobazam in nitrazepam. V praksi naj-
pogosteje uporabljamo lorazepam in klonazepam,
kljub temu da nista registrirana za uporabo pri otro-
cih in mladostnikih za zdravljenje agitacije (15).
Lorazepam je za razliko od ostalih benzodiazepi-
nov na voljo v IM obliki, kiima hiter pri¢etek delova-
nja (15-30 min) in dolgo razpolovno dobo (6-20 ur)
(18). Pri otroku, pri katerem menimo, da agitacija ni
posledica dusevne motnje, lahko uporabimo ben-
zodiazepin kot edino farmakoterapijo agitacije. Na
ta nacin se izognemo morebitnemu pojavu stran-
skih ucinkov antipsihoti¢ne terapije, kar je smiselno,
¢e smo mnenja, da pacient terapije ne bo potrebo-




11

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu St. 66
val dolgoroc¢no. Pri psihoti¢ni agitaciji je smiselna
kombinacija antipsihotika in benzodiazepina (naj-
pogosteje sta to haloperidol in lorazepam), ker delu-
jeta sinergisti¢no (20). Pri pacientih s pervazivnimi
razvojnimi motnjami, predvsem pri intelektualni
manjzmoznosti, moramo biti previdni, ker lahko ob
aplikaciji lorazepama pride do paradoksne agitacije
ali celo do razvoja delirija (4, 21).
Tabela 4: Farmakoterapija agitacije otrok in mladostnikov (22).
Odmerki Oblika Maksimalen dnevni tmax
odmerek
0,55 mg/kg/odmerek PO/IM 15-40 kg: 6 mg PO: 2 uri
Haloperidol obi¢ajen odmerek: 0,5-10 mg >40kg: 15mg IM: 20 minut
0,05-0,1 mg/kg/odmerek PO/IM/IV/NGS 4-8mg IV: 10 min
Lorazepam obic¢ajen odmerek: PO/IM: 1-2 uri
0,5-2mg
0,005-0,01 mg/kg/odmerek PO/ODT 1-3mg PO: 1 ura
Risperidon obic¢ajen odmerek: 0,251 mg
obicajen odmerek: PO/ODT/IM 10-20mg PO: 5 ur
Olanzapin 2,5mg-10mg Ne v kombinaciji z benzo- IM: 15-45 min
diazepini zaradi nevarnosti
depresije dihanja!
1-1,5mg/kg/odmerek PO 600 mg PO: od 30 minut do 2 uri
Kvetiapin

obicajen odmerek: 25-50 mg

Druga zdravila

V tujini so v uporabi tudi nekatera druga zdravila za
zdravljenje agitacije, ki pa v Sloveniji niso v stalni pra-
ksi. Med ta zdravila spadajo antihistaminiki prve
generacije, ker delujejo na centralni ziv¢ni sistem ter
povzrocajo sedacijo in upocasnitev psihomotori¢nih
in kognitivnih funkcij (23). Najpogosteje se upora-
bljajo za indukcijo spanja, IM oblika antihistaminika
difenhidramina pa se uporablja tudi kot alternativa
IM antipsihotikom in benzodiazepinom (24). Njegovo
delovanje v IM obliki je takojsnje, primeren je pred-
vsem za blazje oblike agitacije in pri manjsih otrocih,
ni pa primeren za zdravljenje delirija. Njegova upo-
raba se odsvetuje tudi, kadar je v preteklosti pri paci-
entu Ze prislo do paradoksne dezinhibicije ob apli-
kaciji antihistaminika (22, 25).

Posebni varovalni ukrepi (PVU)

Pri mo¢no agitiranem pacientu ali pri pacientu, ki je
odklonilen do obravnave, je v¢asih treba ob farma-
koterapiji za zagotavljanje varnosti tako pacienta kot
njegove okolice uporabiti tudi PVU (26-29). Pri odlo-
¢anju o uporabi PVU pri agitiranem otroku ali mla-
dostniku si pomagamo z ocenjevalnimi lestvicami,
kot so BVC (Tabela 3), DASA, OAS itd. Pozorni smo na
dolocene oblike vedenja in na simptome, ki nas opo-
zarjajo na povecano tveganje za pojav agresivnega
vedenja.

Vse oblike PVU posegajo v pacientovo integriteto,
vsekakor pa so nekatere oblike bolj invazivne kot
druge. Ce je mozno, se sprva odlo¢imo za blazje
oblike PVU, ¢e pa presodimo, da je treba uporabiti
telesno oviranje, z njim ne odlasamo (30).
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Zakon o dusevnem zdravju (ZDZdr) v Sloveniji PVU
za otroke in mladostnike ne opredeljuje lo¢eno od
ukrepov za odrasle. Kot PVU sta v ZDZdr opredeljena
telesno oviranje s pasovi in omejitev gibanja znotraj
enega prostora (30, 31). Ceprav ZDZdr omejitev giba-
nja znotraj enega prostora opredeljuje kot obliko
PVU, pa se ta v slovenskih psihiatri¢nih bolnisnicah
aktivno neizvaja (30). V tujini se poleg teh dveh oblik
PVU pri otrocih in mladostnikih uporablja tudifizi¢no
oviranje z drzanjem, t. i. terapevtski holding, ki pri
nas prav tako ni v uporabi, vendar so vse tri oblike
PVU za teoreticen prikaz razli¢nih oblik obravnave
agitacije pri mladih pacientih opisane spoda;.

Vsi PVU so odrejeni za minimalen potreben ¢as.
Takoj ko zdravnik presodi, da je stanje pacienta dovolj
izboljsano, da ne ogroza vec sebe in svoje okolice,
so PVU ukinjeni. Pri nas je v ZDZdr opredeljeno, da
je treba potrebo po nadaljnem telesnem oviranju
preverjati vsake Stiri ure, potrebo po nadaljevanju
omejitve gibanja znotraj enega prostora pa vsakih
dvanajst ur. Posebne opredelitve za otroke in mla-
dostnike niso navedene (31). Stroka opredeljuje, da
je pri otroku med devetim in sedemnajstim letom
starosti potrebna ponovna ocena vsake dve uri od
pricetka PVU, pri otroku, mlajsem od devet let, pa v
roku ene ure (32).

Omejitev gibanja znotraj enega prostora
Agitiranega otroka ali mladostnika umaknemo v
posebej za to namenjen prostor, ki je oblazinjen in
varen ter v katerem je manj moznosti za samopo-
Skodbo. Prostor mora biti dobro osvetljen, mirnih
barv, z oknom s pogledom na zunanje okolje in
oknom na vratih s pogledom na oddelek, za ¢im bolj
odprt obcutek in omogocanje stalnega nadzora. vV
prostoru ne sme biti nobenih predmetov, robovi
morajo biti zaobljeni, talne in stenske obloge morajo
biti zas¢itene, tako da se ne morejo trgati. V prostoru
mora biti zagotovljena ustrezna pozarna varnost.
Prvo uro mora biti nadzor stalen in v Zivo, kasneje pa
lahko spremljanje poteka tudi preko naprav za video-
in avdionadzor oz. skozi okno na vratih (32).

Omejitev gibanja na en prostor je najmanj intru-
zivna oblika fizi¢tnega oviranja. Uporabna je pred-
vsem, kadar je pacient agresiven do drugih in do
predmetov, pri samoposkodovalnem vedenju pa je
njena uporabnost omejena. Pacient sicer nima na
voljo predmetov, s katerimi bi se poskodoval, vse-
eno pa se lahko samoposkoduje z udarjanjem v steno,
praskanjem, brcanjem, boksanjem v glavo in podob-
nim (32).

Fizi¢no oviranje z drzanjem

Pri mlajsih otrocih je ena od pogosto uporabljenih
metod fizicnega oviranja terapevtski holding, kjer
za to izurjen zdravstveni delavec drzi otroka v pri-
jemu ter mu na ta nacin omejuje gibanje in da
moznost za pomiritev (28).

Druga oblika fizicnega oviranja zdrzanjem je, kadar
vsaj dva ¢lana zdravstvenega osebja drzita otroka z
ustreznimi prijemi. Osebje naj bi pacienta drzalo v
mirnem okolju, umaknjenega od drugih otrok. Veci-
noma se taka oblika PVU uporablja, kadar je potrebno
zelo kratkotrajno oviranje, ali pa se uporablja kot
predstopnja druge oblike fizicnega oviranja. Za pra-
vilno izvedbo take oblike oviranja potrebujemo
dovolj osebja, ki mora biti izurjeno v ustreznih prije-
mih. Velikokrat je treba uporabiti vec kot dva ¢lana
osebja, predvsem kadar je pacient mladostnik in
mocno agitiran (32).

Taka oblika oviranja prav tako najbolj posega v
posameznikov osebni prostor, saj so pacienti cel ¢as
oviranja v tesnem fizicnem stiku z osebjem. Treba je
oceniti, ali bi dolgotrajno fizi¢no oviranje zdrzanjem
vplivalo na poslab3anje agitacije pri pacientu (npr.
pri senzori¢no obcutljivem otroku z avtizmom) ozi-
roma ali bi po nepotrebnem povzrocilo retravmati-
zacijo (@anamneza fizi¢ne/spolne zlorabe pri pacientu).
Neustrezni prijemi pri oviranju, neizkuseno osebje
in podobni dejavniki lahko pripeljejo tudi do resnej-
$ih poskodb pacienta ali osebja (32).

Telesno oviranje s pasovi

Telesno oviranje s pasovi je najbolj restriktivna oblika
PVU, ki najbolj posega v osebno integriteto in je lahko
za pacienta zelo travmati¢na izkusnja. Zato se za ta
ukrep odlo¢amo samo znotraj opredeljenih indika-
cij in ob oviranju poskrbimo za strokoven pristop
osebja, ki ukrep izvaja (30, 32).

Indikacije za telesno oviranje:

« preprecevanje neposredne nevarnosti poskodb za
pacienta, druge paciente na oddelku in osebje,

- preprecevanje resne motnje v terapevtskem pro-
gramu (nemiren pacient, ki s svojim vedenjem zelo
ovira obicajne aktivnosti na oddelku),

« preprecevanje resne skode na inventarju,

« zmanjsanje stimulacije iz okolja, ki pacientu skoduje
(manicen ali deliranten pacient, ki se ne zmore umi-
riti v obi¢ajnem okolju oddelka),

+ na zahtevo pacienta (kadar sam ob primernem
uvidu ne zmore kontrolirati svojega vedenja) (30).
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Telesno oviranje s pasovi na postelji izvajamo v sobi,
ki mora dosegati enake standarde kot soba za pomir-
janje.V sobi mora biti postelja, ki je pritrjena na pod-
lago ali pa dovolj stabilna, da se ne premika, ce se
pacient na njej mocno upira (32). Pacienta se leze-
¢ega na hrbtu s posebnimi pasovi priveze na poste-
ljo, in sicer zenim pasom za vsak ud in dodatnim tre-
busnim pasom. Uporabljajo se posebej za to narejeni
pasovi, ki se zapirajo z magnetnim sistemom in so
mehko obloZeni, da minimalizirajo nastanek poskodb
pri upiranju (30). Oviran pacient mora biti pod stal-
nim nadzorom osebja.

Zdravstveno osebje, ki izvaja telesno oviranje, mora
biti ustrezno usposobljeno. Poznati mora teoreti¢ne
osnhove nevarnega vedenja ter vzrokov, oblik in posle-
dic le-tega. Namen edukacije je usposobiti osebje
za pravilen pristop in pogovor s pacientom, ki se
nevarno vede (deeskalacija), ter pravilno izvedbo
posameznih PVU (30).

Zdravljenje na oddelku pod posebnim
nadzorom psihiatri¢ne bolnisnice in
zdravljenje brez privolitve

Pri hudi agitaciji je pacient dostikrat nezmoZzen razu-
meti, da potrebuje zdravljenje in obravnavo v bolni-
$nici. V ZDZdr je v 39. ¢lenu natan¢no opredeljeno,
kdaj lahko zdravnik brez privolitve odredi sprejem
pacienta na oddelek pod posebnim nadzorom.

»39. ¢len

(1) Zdravljenje osebe v oddelku pod posebnim nadzo-
rom brez njene privolitve je dopustno, e so izpolnjeni vsi
naslednji pogoji:

- ceogroza svoje Zivljenje ali Zivijenje drugih ali e huje ogroza
svoje zdravje ali zdravje drugih ali povzroc¢a hudo
premoZenjsko skodo sebi ali drugim,

- CejeogroZanje iz prejsnje alineje posledica dusevne motnje,
zaradi katere ima oseba hudo moteno presojo realnostiin
sposobnost obviladovati svoje ravnanje in

- Cenavedenih vzrokov in ogroZanja iz prve in druge alineje
tega odstavka ni mogoce odvrniti z drugimi oblikami
pomoci (z zdravljenjem v psihiatricni bolnisnici izven
oddelka pod posebnim nadzorom, z ambulantnim
zdravijenjem ali z nadzorovano obravnavo).

(2) Sprejem na zdravljenje brez privolitve iz prejSnjega
odstavka se opravi:
a) napodlagi sklepa sodiséa, ki se izda po predlogu za sprejem
v oddelek pod posebnim nadzorom, ali

b) vnujnih primerih pred izdajo sklepa sodisca, Ce so izpolnjeni
pogojiiz 53. ¢lena tega zakona (31)«

ZDZdr tako kot pri PVU tudi pri zdravljenju na oddelku
pod posebnim nadzorom in sprejemu pacienta na
oddelek pod posebnim nadzorom brez privolitve ne
opredeljuje obravnave mladoletne osebe. Oprede-
lieno je le, da se v primeru sprejema brez privolitve
o tem obvesti starse oz. skrbnike mladoletne osebe.
Zaradi neurejenosti na podrocju obravnave otrok in
mladostnikov v ZDZdr trenutno velja, da se ob spre-
jemu vseh otrok na oddelek pod posebnim nadzo-
rom obvesca sodis¢e, tudi kadar se mladoletna oseba
in njegovi skrbniki s sprejemom strinjajo.

Pri mladoletnih osebah moramo upostevati tudi
35. ¢len Zakona o pacientovih pravicah.

»35, ¢len
(otroci)

(1) Kadar otrok ni sposoben privolitve v medicinski poseg
oziroma zdravstveno obravnavo, se ta sme opraviti le, ¢e ga
dovolijo njegovi starsi ali skrbnik oziroma skrbnica (v nadalinjem
besedilu: skrbnik). Enako velja za posebne vrste privolitev iz
tretiega odstavka 26. ¢lena tega zakona, e zakon ne doloca
drugace.

(2) Steje se, da otrok do 15. leta starosti ni sposoben
privolitve, razen ce zdravnik glede na otrokovo zrelost oceni, da
Jje za to sposoben, pri cemer se glede okoliscin, ki govorijo o
sposobnosti odlo¢anja o sebi, praviloma posvetuje s starsi
oziroma skrbnikom. Steje se, da je otrok, ki je dopolnil 15. let
starosti, sposoben privolitve, razen Ce zdravnik glede na otrokovo
zrelost oceni, da za to ni sposoben, pri cemer se glede okoliscin,
ki govorijo o sposobnosti odlocanja o sebi, praviloma posvetuje
s starsi oziroma skrbnikom. /.../ (33)«

V Zakonu o pacientovih pravicah je opredeljeno 3e,
da se nujna medicinska pomo¢ pri otroku lahko
opravi tudi, kadar jo starsi ali skrbniki zavrnejo (36.
¢len) (33). Vendar pa ni jasno opredeljeno, ali zdra-
vljenje na psihiatricnem oddelku pod posebnim nad-
zorom pri agitiranem pacientu oz. pri kakrsni koli
dusevni bolezni, ki neposredno ogroza pacientovo
Zivljenje, spada pod nujno medicinsko pomoc. Zato
je pomembno, da, kadar presodimo, da je tak$no
zdravljenje otroka nujno potrebno, starsem ali skrb-
nikom kar se da natan¢no obrazlozimo, zakaj se nam
zdi smiselno, da se otroka sprejme na zdravljenje. Ce
starsi ali skrbniki kljub temu ne privolijo v zdravlje-
nje otroka, se lahko sklicujemo na Druzinski zakonik.
Starsi morajo poskrbeti za dobrobit otroka, kadar pa
tega niso zmozni storiti oziroma kadar ne ravnajo v
skladu s koristjo otroka, lahko ustrezne ukrepe odredi
sodisce (34).
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V primerih nujne obravnave otrok v sklopu urgen-
tne pedopsihiatri¢ne sluzbe, kjer sta indicirana hospi-
talizacija otroka in nujno zdravljenje, starsi pa se z
zdravniskim mnenjem ne strinjajo, obvestimo starse,
da morajo podpisati izjavo, da ukrepajo proti nasvetu
zdravnika. O tem obvestimo socialno sluzbo, ki pre-
sodi, kako bo postopala naprej. Ukrep, ki ga lahko
predlaga Center za socialno delo, je obravnava na
sodiscu, to pa potem lahko odredi ukrep obveznega
zdravljenja (172. ¢len D2).

»172. ¢len
(odloéitev o zdravniskem pregledu ali
zdravljenju)

Sodis¢e lahko odloci o zdravniSkem pregledu ali
zdravljienju otroka brez soglasja starsev ali v nasprotju z njihovo
odlocitvijo, kadar je to nujno potrebno, ker je ogroZeno njegovo
Zivijenje ali je huje ogroZeno njegovo zdravje. Ko je otrok v skladu
z zakonom, ki ureja pacientove pravice, sposoben privoliti v
medicinski poseg ali v zdravstveno oskrbo, se ta ukrep lahko
izvaja le z njegovim soglasjem (34)«

DELIRIJ

Delirij je stanje kvalitativhe motnje zavesti in izrazi-
tih motenj spoznavnih sposobnosti (35). Najpogo-
steje ga sreCamo pri starostnikih s telesnimi obole-
nji in demenco ter otrocih v bolniSni¢nem okolju,
najveckrat po operativnih posegih in na intenzivnih
oddelkih. Otroci so bolj nagnjeni k razvoju delirija
kot odrasli ljudje, in sicer zaradi Se potekajocega pro-
cesa biokemic¢nega in strukturnega razvoja otroskih
mozganov. Nevarnost razvoja delirija pada s staro-
stjo otroka, najbolj ogrozeni so otroci, ki so mlajsi od
dveh let. Pri otrocih z razvojnonevroloskimi motnjami
zaradi specifi¢nosti poteka razvoja mozganov ogro-
Zzenost ostaja visoka ne glede na starost (36).

Dejavniki tveganja

Na povecanje tveganja za razvoj delirantne epizode
vplivajo predobstojeci bioloski dejavniki in pa zuna-
nji okoljski dejavniki. Najbolj efektivna delitev dejav-
nikov tveganja je na tiste, ki so nespremenljivi (na
njih ne moremo vplivati), in na tiste, ki so spremen-
ljivi, kjer z ustreznimi intervencijami lahko zmanjsamo
tveganje za razvoj delirija. V prvo skupino spadajo
predvsem bioloski dejavniki, v drugi pa najdemo vec
zunanijih okoljskih dejavnikov (35, 36).

Nespremenljivi dejavniki tveganja za razvoj deli-

rija pri otrocih:

- pretekla delirantna epizoda

- starost

« razvojnonevroloske motnje in druge motnje cen-
tralnega zivénega sistema

« povecana prepustnost krvno-mozganske bariere

« obravnava na intenzivni enoti

« anestezija

- operativni posegi

« senzorne motnje (slabovidnost, slepota, gluhost
itd.) (36, 37)

Spremenljivi (okoljski) dejavniki tveganja za razvoj
delirija pri otrocih:

« uporaba benzodiazepinov pri tveganih skupinah
« iatrogena odtegnitev

« socialna izolacija

« pomanjkanje senzori¢nih stimulusov

« nepoznano okolje (36,37).

Vrste delirija

Klini¢no lo¢imo tri oblike delirija:

« hiperaktivno

« hipoaktivno

« mesano obliko delirija

Klini¢no sliko hiperaktivnega delirija lahko hitro pre-
poznamo, kaZe se z agitacijo, nemirom in ¢ustveno
labilnostjo (38), vendar pa je samo majhen delez deli-
rijev pri otrocih hiperaktivne oblike. Longitudinalna
Studija Traube et al. je ugotovila, da je razmerje oblik
delirija pri otrocih:

« hipoaktivni delirij — 46 % primerov

« mesana oblika - 45 % primerov

« hiperaktivni delirij — samo 8 % primerov (39)

Pri hipoaktivnhem deliriju sta v klini¢ni sliki v ospredju
apatija in zmanjsana odzivnost na zunanje drazljaje,
pri mesani sliki pa gre za preplet klini¢nih znakov
obeh drugih vrst delirija. Pri me3ani sliki je simpto-
matika pogosto spremenljiva, fluktuirajo¢o klini¢no
sliko glede na intenziteto izraZzenih simptomov (pred-
vsem glede na ¢as v dnevu) pa sre¢amo pri vseh obli-
kah delirija (36).

Diagnosticni kriteriji

Po DSM-5 so diagnosticni kriterij za delirij

naslednji:

A.Motnje pozornosti (zmanjsana sposobnost usme-
ritve, vzdrZevanja in preusmeritve pozornosti) in
orientacije v prostoru.
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B. Motnje se razvijejo v kratkem ¢asovnem obdobju
(od nekaj ur do nekaj dni) in ¢ez dan nihajo v
intenziteti.

C.Motnje spoznavnih sposobnosti (npr. motnje
delovnega spomina, vidnoprostorske predstave,
govora)

D.Motenj iz to¢k A in C ne moremo obrazlozZiti s
kaksno drugo predobstojeco oz. razvijajoco nevro-
kognitivno motnjo in niso posledice kvantitativ-
nih motenj zavesti.

E. Anamneza, somatski status in/ali laboratorijski
izvidi potrjujejo povezavo med klini¢no sliko in
somatskim obolenjem ali zastrupitvijo oz. odte-
gnitvijo od dolocene substance (40).

Tabela 5: Lestvica Cornell Assessment of Pediatric Delirium (41)

Za hitrejSe prepoznavanje delirija, predvsem hipo-
aktivnih oblik, si vintenzivnih enotah, kjer najpogo-
steje pride do razvoja delirija pri otrocih, pomagajo
z ocenjevalnimi lestvicami, ki pomagajo opredeliti
paciente, pri katerih sta potrebna psihiatri¢na obrav-
nava in zdravljenje. Primer take lestvice je Cornell
Assessment of Pediatric Delirium. Pri oceni nad devet
tock (od moznih dvaintridesetih) lahko postavimo
diagnozo delirija (41).

Nikoli Redko Vcasih Pogosto Vedno Rezultat
4 3 2 1 0

Ali otrok vzpostavi o¢esni kontakt s skrbnikom?

Ali je otrokovo vedenje smiselno?

Ali se otrok zaveda svoje okolice?

Ali otrok izrazi svoje potrebe/Zelje?
Nikoli Redko Vcasih Pogosto Vedno Rezultat
4 3 2 1 0

Ali je otrok nemiren?

Ali je prisoten neutolazljiv jok?

Ali je otrok hipoaktiven v budnem stanju?

Ali potrebuje dolgo ¢asa za odziv na drazljaj?
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Zdravljenje

Preden pri¢cnemo z zdravljenjem, moramo oprede-
liti vzrok za razvoj delirija. Delirij je pogosto posle-
dica somatskega obolenja, tako da je treba preveriti
prisotnost elektrolitskih motenj, drugih metabolnih
motenj, infekcije ali hipoksemije. Omenjene motnje
lahko povzrocajo pojav delirantne slike oziroma jo
Se dodatno stopnjujejo, tako da bo razresitev teh
zapletov pripomogla k zmanjsanju simptomatike
delirija, tudi ¢e ne bo vodila v razresitev osnovne
tezave. Huda bolecina je prav tako lahko sprozilec
za nastanek delirija, tako da je pomembno, da ima
pacient ustrezno protibolecinsko terapijo (36).

Za preprecevanje iatrogenega delirija omejimo
uporabo farmakoterapije na nujna zdravila, ki jih paci-
ent potrebuje, in sicer v najmanjsih Se efektivnih
odmerkih. Kadar ima pacient veliko koli¢ino zdravil,
se omejimo na predpisovanje terapije, ki jo vdanem
trenutku potrebuje, in poskusimo omejiti oz. ukiniti
terapijo z antiholinergiki. Izogibamo se predpisova-
nju benzodiazepinov, ¢e je mogoce, Se posebej pri
majhnih otrocih in pri otrocih z razvojnonevroloskimi
motnjami (36, 37).

Kadar pacient prejema dolgotrajno terapijo, ki lahko
povzrodi razvoj odvisnosti (opiati, benzodiazepini,
hipnotiki itd.), je potrebna pocasna titracija terapije
do ukinitve, da prepre¢imo nastanek delirija. Ce se
zaradi prehitre ukinitve oz. kljub pocasni titraciji raz-
vije delirij, ponovno uvedemo ukinjeno terapijo in
jo postopoma nizamo (35-37).

Drugi zunanji ukrepi v bolnisni¢cnem okolju prav
tako lahko pripomorejo k zmanjSani moznosti razvoja
delirija. Ti so povezani z zgoraj nastetimi spremen-
ljivimi dejavniki tveganja za razvoj delirija. Poskrbeti
moramo, da otrok kljub umetnem bolnisni¢nem oko-
lju ohranja ritem budnosti in spanca. K zmanjsanju
verjetnosti razvoja delirija pomembno prispevata
mobilizacija in kognitivna stimulacija ¢ez dan (36, 37).

Tabela 6: Zdravljenje delirija pri otrocih in mladostnikih s haloperidolom?

Kadar kljub vsem zgoraj nastetim ukrepom klini¢na
slika hiperaktivnega delirija vztraja in pacient zaradi
svojega vedenja ogroza sebe in okolico, ga zdravimo
s haloperidolom, ki ga lahko predpisemo v obliki per
os ali intramuskularni obliki. Pri zdravljenju s halope-
ridolom spremljamo pacientov EKG zaradi moznosti
podaljsanja dobe QTc. Pozorni smo na morebitne
predobstojece elektrolitske motnje, ki bi v kombina-
ciji s predpisanim haloperidolom lahko vodile v ve¢je
tveganje za razvoj motenj ritma (5, 36, 37).

Pri otrocih in mladostnikih se redkeje srecujemo z
delirijem kot posledico odtegnitve od psihoaktivnih
substanc (PAS), kot so alkohol in prepovedane droge.
Vsekakor pa ne smemo pozabiti na to diferencialno
diagnozo, predvsem kadar imamo pred seboj mla-
dostnika, ki ima anamnezo zlorabe PAS. V klini¢ni
sliki bodo pri takem pacientu najpogosteje vidni tre-
mor, potna kozZa ter povisan krvni tlak in pulz ob
odsotnosti drugih telesnih simptomov in patoloskih
laboratorijskih izvidov. Pomagamo si lahko z avto-
in heteroanamnezo in pa urinskim testom na PAS, ki
nam lahko pomaga opredeliti, katere PAS je pacient
zlorabljal. Mladostniki bodo tezje spregovorili o
potencialni zlorabi PAS, ¢e jih bomo o tem sprase-
vali vprico starsev ali skrbnikov. Iskren odgovor bomo
od njih najlazje prejeli, ¢e jih bomo v varnem in zaseb-
nem okolju povprasali o uporabi PAS in jim obrazlo-
Zili morebitne zaplete nezdravljenega delirija (9, 35,
37).

Locenega protokola za zdravljenje delirija zaradi
odtegnitve pri mladostnikih in otrocih v Sloveniji
nimamo, zato uporabljamo enak protokol kot za zdra-
vljenje odraslih ljudi. Izbrana terapija so benzodia-
zepini (15, 35).

Odmerek Nacin aplikacije Maksimalni dnevni odmerki
Haloperidol 0,55 mg/kg telesne teze PO/IM 15-40kg: 6 mg
obicajen odmerek: 0,5-10 mg >40kg: 15mg

3 Navedeni odmerki so enaki odmerkom za farmakoterapijo agitacije.
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Tabela 7: Zdravljenje delirija pri otrocih in mladostnikih z benzodiazepini (15, 35)

Odmerek Nacin aplikacije Razpolovna doba Maksimalni dnevni
odmerki
Lorazepam 05-2mg PO/IM 12h 4-8mg
Diazepam 2-5mg PO/IM 21-50h 30mg
KATATONIJA

Katatonija je kompleksen nevropsihiatricen sindrom
z zmanj$ano odzivnostjo na okoljske drazljaje in
moteno motori¢no aktivnostjo. Med nujna stanja jo
uvrs¢amo zato, ker je v 17 % primerov povezana s
telesnimi obolenji (encefalitis NMDAR, paraneopla-
sti¢ni sindrom), ki so nevarna, pogosto tudi smrtna,
Ce niso pravocasno prepoznana (42, 43). Katatonija
lahko napreduje v maligno katatonijo, pri kateri lahko
pride do avtonomne disfunkcije, elektrolitskih moten;j
in rabdomiolize ter, ¢e ostane nezdravljena, na koncu
tudi smrti (42, 44).

Etiologija

Pri mladih se katatonija najpogosteje razvije pri shi-
zofreniji in drugih psihoti¢nih motnjah ter razpolo-
Zenjskih motnjah. Redkeje jo najdemo pri telesnih
obolenjih, dusevni manjrazvitosti, avtizmu in razvoj-
nonevroloskih motnjah ter pri znani zlorabi psiho-
aktivnih snovi (45).

Klini¢na slika

Klini¢na slika je zelo raznolika, saj je velikokrat pre-
pletena s klini¢no sliko osnovne motnje ali bolezni,
prav tako pa je pri teh pacientih velikokrat prisotna
komorbiditeta vec razli¢nih motenj, ki lahko vplivajo
na izrazenost simptomatike (avtizem, tiki, selektivni
mutizem in podobno) (46). Klini¢na slika je mo¢no
vezana na otrokovo starost. Pri starejsih mladostni-
kih je simptomatika lahko enaka tisti, ki jo sre¢amo
pri odraslih, pri mlajsih otrocih pod 12 let pa je lahko
simptomatika precej nespecifi¢na in se lahko kaze z
agitacijo in vedenjskimi izpadi (47). Maligna katato-
nija se poleg motori¢ne in psihiatri¢cne simptomatike
kaZe tudi s hipertermijo, hipertenzijo, rabdomiolizo
in psihomotori¢no agitacijo (48).

Specifi¢ni diagnosticni kriteriji za otroke in mlado-
stnike s katatonijo ne obstajajo. V DSM-5 katatonija
ni opredeljena kot samostojen sindrom, temvec¢ kot
skupek simptomov, ki se pojavijo v sklopu druge

dusevne motnje ali telesne bolezni. Prisotni morajo

biti vsaj trije od nastetih znakov:

« Stupor: stanje brez psihomotori¢ne aktivnosti,
neodzivnost na okoljske draZljaje.

« Katalepsija: stanje misi¢ne rigidnosti in pasivnega
vzdrZevanja drze proti gravitaciji.

« Voscena upogljivost: vzdrzevanje vsiljene poze.

« Mutizem: odsotnost govorice.

« Negativizem: odsotnost odgovora na zunanje dra-
Zljaje (pasivni negativizem) ali aktivho nasprotova-
nje ukazom (aktivni negativizem).

« Prisilna drza: spontano in aktivno vzdrzevanje drze
proti gravitaciji.

« Manirizem: bizarne in karikirane kretnje ali gibi.

- Stereotipije: neprestano ponavljanje enakih gibov.

« Agitacija: povecana brezciljna motori¢na aktivnost,
ki ni povezana z zunanjimi draZljaji.

« Grimasiranje: spacena obrazna mimika.

« Eholalija: ponavljanje besed drugega, odmev.

« Ehopraksija: ponavljanje gibov drugega (40, 49).

Nastete znake lahko razdelimo na motori¢ne (kata-
lepsija, vos¢ena upogljivost, prisilna drza, grimasira-
nje), vedenjske (mutizem, negativizem, manirizem,
stereotipije) in regresivne (eholalija, ehopraksija). Pri
otrocih in mladostnikih se v sklopu regresivnih zna-
kov pojavlja tudi inkontinenca, ki ni opredeljena v
DSM-5 in je pri odraslih ne vidimo (49).

Patofiziologija

Specifi¢na patofiziologija katatonije $e ni povsem
jasna. Sicer obstaja vec teorij o nastanku, a presegajo
okvirje te specialisticne naloge. Do sedaj najbolj raz-
iskana je povezava med katatonijo in inhibitorjem
gama-aminomaslene kisline preko receptorjev GABA-
-A na podlagi delovanja farmakoterapije, ki se je izka-
zala za najbolj uspesno pri zdravljenju katatonije.
Benzodiazepini v visokih odmerkih, ki so po meha-
nizmu delovanja agonisti receptorjev GABA-A in
imajo pri nekatatonem pacientu sedativen ucinek,
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bodo pri katatoniji imeli nasproten, aktivirajo¢ uci-
nek. Lorazepam, ki je izbran benzodiazepin pri kata-
toniji, vpliva na abnormno funkcijo orbitofrontalnega
korteksa, ki je posledica zmanjsanjega delovanja
GABA-ergi¢nega sistema v tem predelu. Ta lokalizi-
rana disfunkcija je po patofizioloskih teorijah kata-
tonije kriva za afektivni del klini¢ne slike, disfunkcija
kortikospinalne nevronske poti pa naj bi bila pove-
zana z motori¢no simptomatiko (48, 50).

Diagnostika

Postavitev diagnoze katatonije v vecji meri temelji
na klini¢ni sliki pacienta. V pomo¢ so nam diagno-
sti¢ni kriteriji DSM-5, pomagamo pa si lahko tudi z
drugimi ocenjevalnimi lestvicami, npr. Pediatric Cata-
tonia Rating Scale.

Lorazepamski test, pri katerem pacientu IM ali PO
apliciramo odmerek benzodiazepina lorazepama, je
istoasno diagnosti¢ni test in terapevtska intervenca.
Ce pri pacientu v roku 30 minut pride do izboljanja
klini¢ne slike, gre najverjetneje za katatonijo (51).

Laboratorijska in slikovna diagnostika ne bo nepo-
sredno potrdila diagnoze katatonije, nam bo pa v
pomo¢ pri izklju¢evanju drugih, katatoniji podobnih
stanj. Osnovne laboratorijske preiskave (hemogram,
dusicni retenti, glukoza, elektroliti in hepatogram)
ter vrednosti kreatinske kinaze in mioglobina bodo
izkljucile maligni nevrolepti¢ni sindrom. Opravimo
urinski test za izkljucitev katatonije ob zastrupitvi s
PAS. Posnamemo EEG za izkljucitev nekonvulzivnega
epilepti¢nega statusa in encefalopatije (51).

Zdravljenje

Kot je opisano zgoraj, je najboljsi odziv pacientov s
katatonijo na benzodiazepine, natan¢neje na lora-
zepam. To velja za vse paciente, tako otroke in mla-
dostnike kot tudi odrasle. Prvi odmerek lorazepama
1-2 mg, ki ga lahko apliciramo intramuskularno ali
per os (iziemoma intravenozno), ima poleg terapev-
tskega ucinka tudi diagnosti¢en pomen, imenujemo
ga lorazepamski test. Pricakovan ucinek izboljsanja
klini¢ne slike pricakujemo v roku 30 minut.

Pri pediatri¢ni populaciji je maksimalen odmerek
lorazepama 0,32 mg/kg/dan. Pri mladostnikih pona-
vadi pricnemo s 3-4 mg lorazepama na dan. Odmerke
lahko titriramo po potrebi do 8-16 mg/dan.

Pri maligni katatoniji in rezistenci na benzodiaze-
pine lahko v terapijo dodamo antagoniste NMDA -
amantadin, memantin in topiramat. V tujini upora-
bljajo tudi elektrokonvulzivno terapijo.

Po stabilizaciji stanja in umiku klini¢ne slike akutne
katatonije je priporocljiva vzdrzevalna doza loraze-
pama vsaj Se sest mesecev (52).

Pri zdravljenju moramo biti ves ¢as pozorni tudi na
pacientove vitalne znake, predvsem temperaturo in
krvni pritisk, za izklju¢evanje maligne katatonije (51).

AKUTNA SAMOMORILNA OGROZENOST
Med najpogostejse razloge za obisk psihiatricne
urgentne sluzbe med mladostniki spadajo akutne
samomorilne misli in samomorilno vedenje, ki se naj-
pogosteje pojavljajo pri populaciji mladostnikov, sta-
rih med 14 in 18 let. Slovenske in tuje raziskave kazejo,
da fantje skoraj stirikrat pogosteje storijo samomor
kot dekleta, obraten trend pa je opazen pri posku-
sih samomora in samomorilnih ideacijah (53).

Samomorilnost moramo lociti od samoposkodo-
valnega vedenja brez samomorilnega namena, kjer
si posameznik povzroci namerne poskodbe lastnega
telesa, pri cemer pa namen ni koncanje svojega zZivlje-
nja, temvec lajsanje stiske ali povzro¢anje ugodija.
Samoposkodovalno vedenje ni enako kot samomo-
rilno vedenje, vendar spada med dejavnike tvega-
nja, ki vplivajo na samomorilno ogrozenost mlado-
stnika, predvsem kadar je to vedenje prisotno ze
dolgo ¢asa in kadar imamo v anamnezi stopnjeva-
nje intenzitete samoposkodovalnega vedenja v
zadnjem casu (54).

Ocena ogrozenosti

Za oceno samomorilne ogrozenosti moramo mla-
dostnika neposredno vprasati o prisotnosti samo-
morilnih misli in nacrtov. Pri eksploraciji prisotnosti
samomorilnih misli vzporedno ocenjujemo tudi
dejavnike tveganja in varovalne dejavnike. Na pod-
lagi prejetih odgovorov in heteroanamnesti¢nih
podatkov podamo konéno stopnjo samomorilnega
tveganja (55).
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Predobstojeci dejavniki tveganja:

« Dusevne motnje

« Moski spol

« Samoposkodovalno vedenje

« Poskusi samomora v preteklosti

« Neugodne socialne razmere

« Pozitivna druzinska anamneza za samomore in
dusevne motnje

« Anamneza psihicne, fizi¢ne, spolne zlorabe

« Impulzivnost, agresivno vedenje, socialni umik, izo-
gibalno vedenje

- Skodljivo uzivanje ali odvisnost od PAS

+ Nizka samopodoba

+ Neheteroseksualna spolna usmerjenost

« Kroni¢na telesna obolenja

« Nedavni stresni dogodki

« Nedavni samomori ali poskusi samomora ljudi, ki
so mladostniku pomembni

Varovalni dejavniki:

« Telesno zdravje

- Solska uspesnost

« Vklju¢enost v izvensolske dejavnosti, Sport

« Dobra socialna mreza

« Moc¢na podpora druzine

« Dobra samokontrola, dobre prilagoditvene spo-
sobnosti (53-56).

Visoko tveganje predstavljajo pogoste, intenzivne
in dalj ¢asa trajajoc¢e samomorilne misli, predvsem
kadar mladostnik pove, da jih s tezavo nadzoruje.
Mladostnika vedno povprasamo tudi o tem, ali ima
nacrt, kako bi konéal svoje Zivljenje. Ce imajo mlado-
stniki ze izdelan nacrt, je tveganje za poskus samo-
mora vecje, kot ¢e ga nimajo. Ocenjujemo tudi
podrobnost izdelanega nacrta ter nevarnost in dosto-
pnost izbrane metode samomora. Metodi, ki sta manj
smrtonosni, sta npr. zauZitje zdravil in rezanje z name-
nom izkrvavitve. Med bolj smrtonosne metode pa
spadajo skok z viSine, obe3anje in druge podobne
metode. Na podlagi enakih kriterijev ocenjujemo tudi
morebitne pretekle poskuse samomora (53, 55).

V pomoc pri oceni samomorilne ogrozenosti mla-
dostnika, ki ga sre¢amo na pregledu v pedopsihia-
tricni urgentni sluzbi, so nam tudi ocenjevalne
lestvice. V Klini¢ni poti za samomorilnega mlado-
stnika Centra za mentalno zdravje Ljubljana se za
oceno samomorilne ogroZenosti uporablja lestvica
SAD PERSONS.

Tabela 8: Lestvica SAD PERSONS in legenda

Spol: moski - 1

Ali je star pod 19 ali nad 45 let - 1

Depresija ali brezup - 2

Prejsnji poskusi samomora ali psihiatri¢na zdravljenja — 1

Ekscesna raba alkohola ali drog - 1

Razumska presoja izgubljena - 2

Separiran, locen, odovel - 1

Organiziran ali resen nacrt - 2

Ni socialne mreze - 1

Suicidalen plan za prihodnost — 2

Rezultat 6-8 tock: nujna psihiatri¢na ocena/zdravljenje

Rezultat >9 tock: takojsnja psihiatricna hospitalizacija

Kon¢no oceno vedno podamo individualno za vsa-
kega mladostnika posebej. Kadar z mladostnikom in
njegovimi starsi ali skrbniki lahko naredimo dober
varnostni nacrt, ki vkljucuje sklenitev antisuicidal-
nega pakta in podrobne strategije razreSevanja aku-
tnih stisk (npr. v primeru samomorilnih misli mlado-
stnik lahko zagotovi, da se bo obrnil na enega od
starSev ali drugo odraslo osebo, ki mu je blizu), takrat
hospitalizacija na pedopsihiatricnem oddelku ni
nujno potrebna.

Ce pa mladostnik ni sposoben skleniti antisuicidal-
nega pakta, ¢e je po poskusu samomora z nevarno
metodo, Ce je v preteklosti Zze imel neuspeden poskus
samomora, ¢e ima v osnovi dusevno motnjo, zlora-
blja PAS oziroma nima dovolj mo¢ne podpore v svo-
jem domacem okolju, takrat je indicirana bolnidni¢na
obravnava (53, 55). Ob moteni realitetni kontroli
zaradi dusevne motnje ali akutne intoksikacije s PAS
je po ZDZdr indicirana tudi hospitalizacija proti volji
(31).
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Sprejem in varovanje na oddelku

Pri sprejemu mladostnika v bolnisni¢no obravnavo,
predvsem kadar ga hospitaliziramo proti njegovi volji,
je zelo pomemben telesni pregled in podroben pre-
gled mladostnikovih osebnih stvari. Praviloma je prvi
stik po poskusu samomora vedno s somatsko urgen-
tno sluzbo, kjer ocenijo telesno stanje in stabilnost
mladostnika ter potrebo po morebitni bolnisni¢ni
obravnavi na somatskem oddelku. Sele po telesni
stabilizaciji pridejo mladostniki v obravnavo k pedop-
sihiatru. Kadar pa je nasa urgentna sluzba prvi stik z
mladostnikom, ki ga ocenjujemo kot ogrozenegain
potrebnega bolnisni¢ne obravnave, moramo mini-
malizirati nevarnost, da bi do poskusa prislo na
oddelku. Na intenzivnih oddelkih pacientom odvza-
memo vse osebne predmete, obleceni so v bolni-
$ni¢na oblacila, prepovedana je noSnja nedrckov,
vezalk, pasov ipd. (nevarnost obesanja). Tudi sam
oddelek je prilagojen zagotavljanju ¢im vecje varno-
sti pacientov: uporabljene so kljuke in vodovodne
pipe, na katerih je onemogoceno obesanje ali polo-
besanje, steklene povrsine so iz posebnega stekla,
ki se razleti in ne razbije, itd.

Kadar presodimo, da je tveganje za samomorilno
vedenje hospitaliziranega pacienta Se posebej veliko,
lahko uvedemo PVU diskretnega nadzora ali stalnega
nadzora v gibanju (30).

Po stabilizaciji in zagotovitvi varnosti pacienta se
lotimo razreSevanja tezav, ki so mladostnika pripe-
ljale v stisko, zaradi katere so se pojavile samomo-
rilne misli in tendence. V primeru dusevne motnje
se lotimo zdravljenja osnovne motnje. Groleger je s
sodelavci v svoji raziskavi ugotovil, da je pri 59 %
deklet, hospitaliziranih po poskusu samomora, bila
diagnosticirana motnja razpolozenja, pri 41 % pa
vedenjska motnja (57). Zaradi pogostih ponovitev
samomorilnega vedenja, predvsem med dekleti, je
smiselna vkljucitev v redno dolgotrajno ambulantno
vodenije po zaklju¢eni hospitalni obravnavi (55).

ZAKLJUCEK

Pri urgentni obravnavi otrok in mladostnikov je treba
ne glede na stanje, ki potrebuje urgentno pedopsi-
hatri¢no oskrbo, ¢im bolj natan¢no opredeliti vzrok
za pojav trenutnega stanja in se na podlagi slednjega
odlocati o ustreznem nacinu obravnave. S pregle-
dom pri¢nemo Ze pred prihodom pacienta ob klicu
napotnega zdravnika ter kasneje ob prihodu in opa-
zovanju otroka in spremljajocih odraslih pred pricet-
kom pregleda. V vsaki to¢ki obravnave se sproti odlo-
¢amo, kako bomo nadaljevali z obravnavo. V prvi vrsti
je nasa naloga zagotavljanje varnosti tako otroka kot
njegove okolice, pri ¢emer se lahko posluzujemo
namestitve na oddelek pod posebnim nadzorom,
farmakoterapije, napotitev v somatsko obravnavo,
vkljucitev v ambulantno obravnavo, umik otroka iz
domacega okolja s pomo¢jo drugih sluzb itd. Ceprav
gre za urgentno obravnavo, kar pomeni, da se od
nas zahteva, da ukrepamo hitro in odlo¢no, moramo
biti preudarni in previdni, da pri postavljanju diagnoz
in uvajanju farmakoterapije nismo prenagli. Ko zago-
tovimo varnost in stabilno stanje pacienta, se lahko
posvetimo Siritvi svoje diagnostike za natan¢nejso
opredelitev tezav, ki so prispevale k razvoju klinicne
slike, kar vkljucuje tako telesne preiskave kot tudi kli-
ni¢no psiholosko diagnostiko, stik s pristojnim cen-
trom za socialno delo, Solo itd.
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Uvod

V psihiatri¢ni praksi se pogosto, morda celo vsako-
dnevno, sreCujemo s posamezniki z osebnostno
motnjo. Medtem ko je prevalenca v splosni popula-
ciji ocenjena na 9,1 % [1], so osebnostne motnje med
ambulantnimi in bolnisni¢nimi psihiatri¢nimi paci-
enti mnogo pogostejse, saj naj bi eno od motenj
imela vsaj tretjina bolnikov [2, 3]. Osebnostne motnje
so klini¢no $e kako pomembne, saj predstavljajo
dejavnik tveganja za razvoj drugih dusevnih bolezni
in smrt zaradi samomora, visja je tudi splo$na obo-
levnost in umrljivost [4-6]. Dobro poznavanje in razu-
mevanje osebnostne patologije je tako za klini¢no
delo klju¢no.

Namen pric¢ujo¢ega besedila je dvojen; najprej
predstaviti nova klasifikacijska modela, predvsem
prihajajoco 11. revizijo Mednarodne klasifikacije bole-
zni, hkrati pa spodbuditi kriticen premislek o novih
modelih in razumevanju osebnostne patologije na
sploh.V besedilu bomo najprej pregledali, kaj so kate-
goricni in dimenzionalni modeli razumevanja oseb-
nostnih motenj, nato se bomo kratko dotaknili obeh
veljavnih kategori¢nih sistemov, pregledali oba nova,
dimenzionalna modela, nazadnje pa bodo predsta-
vljene razlike med obema nac¢inoma gledanja na
osebnostne motnje skupaj s prednostmi in
pomanjkljivostmi.

Kategoric¢ni in dimenzionalni modeli
osebnostnih motenj
Trenutno imamo Stiri relevantne klasifikacije oseb-
nostnih motenj. Pri nas trenutno veljavno 10. revizijo
Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10), prihaja-
joco 11. revizijo Mednarodne klasifikacije bolezni
(MKB-11) ter dve, recimo jima klasi¢na in alternativna,
verziji 5. revizije Diagnosti¢nega in statisti¢cnega pri-
ro¢nika (DSM-5) Ameriskega psihiatri¢cnega zdruze-
nja. Oba stara modela, torej MKB-10 in klasi¢ni model
iz DSM-5, sta kategori¢na; oba nova, torej MKB-11 in
alternativni model iz DSM-5, pa dimenzionalna.
Dimenzionalni model je v osnovi spektralen; pred-
videva, da obstaja spekter med zdravo in patolosko
osebnostjo. Kot izpeljavo te ideje v dimenzionalnih
klasifikacijskih modelih najdemo lestvice, na katerih
lo¢eno od osebnostnih potez in lastnosti opisujemo
osebnostno funkcioniranje. Dimenzionalni modeli
pri razumevanju osebnostne patologije izhajajo iz
razumevanja zdrave osebnosti. Predvidevajo, da so
pri posameznikih, kiimajo osebnostno motnjo, v eks-
tremih izrazene osebnostne lastnosti, ki same po sebi
niso patoloske, ampak so v vegji ali manjsi meri pri-

sotne v celotni populaciji. Pri tem se vsaj delno opi-
rajo na model velikih petih dejavnikov osebnosti, t.
i. model The Big Five, ki predvideva, da lahko vse
osebnosti pojasnimo s specifi¢no konfiguracijo izra-
Zenosti petih dimenzij osebnosti: odprtosti (do novih
izkusenj), vestnosti, sprejemljivosti, ekstravertnosti
in nevroticizma.

Kategori¢ni modeli osebnostnih motenj zdravi
osebnosti ne posvecajo nobene pozornosti. Diagno-
sticiranje je binarno: ¢lovek bodisi ima osebnostno
motnjo ali je nima. Osebnostne motnje definirajo z
vedeniji in obcutki, ki jih posameznik izkazuje in dozi-
vlja, torej z znaki in simptomi.

Kategoric¢ni modeli: MKB-10 in DSM-5
(klasi¢ni)

Kategori¢nega nacina razumevanja in razvrscanja
osebnostnih motenj ne uporabljata le aktualni revi-
ziji, temvec tudi vse prejSnje revizije obeh prirocni-
kov. Osebnostne motnje so v oba priroc¢nika vklju-
cene vse od zacetka, torej od prve revizije DSM-5, ki
jo je Amerisko psihiatri¢no zdruZenje izdalo leta 1952,
in od 6. revizije Mednarodne klasifikacije bolezni',
ki jo je Svetovna zdravstvena organizacija izdala leta
1949.

V obeh aktualnih kategori¢nih modelih poteka dia-
gnosticiranje osebnostne motnje v dveh korakih: v
prvem koraku preverimo, ali pacient izpolnjuje splo-
$na diagnosti¢na merila za osebnostno motnjo, v dru-
gem pa, ali izpolnjuje (simptomatska) merila za eno
izmed specifi¢nih osebnostnih motenj. Za diagnozo
osebnostne motnje je v obeh sistemih zahtevan tra-
jen (s pricetkom v adolescenci ali zgodnji odrasli dobi)
in vseprisoten (izraza se v razli¢nih situacijah in kon-
tekstih) vzorec dozivljanja in vedenja, ki pomembno
odstopa od posameznikovega kulturnega okolja,
posamezniku povzroca pomembno stisko ali osko-
dovanost, in se izraZa na vsaj dveh od naslednjih
podrocij: misljenje, Custvovanje, kontrola impulzov
in medosebni odnosi, hkrati pa ga ne moremo bolje
pojasniti zdrugo dusevno ali telesno motnjo ali upo-
rabo substanc [7-9].

'Zacetki Mednarodne klasifikacije bolezni segajo v 19. stoletje, ko
se je klasifikacija uporabljala za belezenje in statisti¢cno obdelavo
razlogov smrti, Sele od Seste revizije dalje se uporablja za belezenje
vzrokov umrljivosti in obolevnosti, med katerimi so tudi dusevne
motnje.
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Specifi¢tne osebnostne motnje se z izjiemo neko-
liko drugaénih poimenovanj med seboj ne razliku-
jejo bistveno. V obeh sistemih lahko diagnosticiramo
paranoidno, shizoidno, disocialno (po DSM-5 anti-
socialno), histrioni¢no, anankasti¢no (po DSM-5 obse-
sivno-kompulzivno), bojazljivostno (po DSM-5 izo-
gibajoco) in odvistnostno osebnostno motnjo.
Shizotipska motnja je v MKB-10 razvr$¢ena med psi-
hoti¢ne motnje, v DSM-5 pa skupaj z drugimi oseb-
nostnimi motnjami, a v vsebinskem smislu brez
dvoma opisujeta isto patologijo. Narcisisti¢na oseb-
nostna motnja v MKB-10 nima svoje Sifre, je pa ponu-
jena med motnjami, ki jih lahko belezimo pod Sifro
za druge specifi¢ne osebnostne motnje. V MKB-10
je ena izmed specificnih osebnostnih motenj
custveno neuravnovesena, ki se deli na impulzivni
in mejni (borderline) tip, medtem ko v DSM-5 naj-
demo zgolj mejno (borderline) osebnostno motnjo.
Po obeh sistemih lahko pri istem pacientu soobstaja
vec specifi¢nih osebnostnih motenj, ali pa diagno-
sticiramo neopredeljeno osebnostno motnjo, ¢e paci-
ent ne izpolnjuje meril za nobeno izmed specifi¢nih
osebnostnih moten;.

Razli¢nih stopenj izraZzenosti motnje (npr. blaga,
srednja, huda) v obeh sistemih ne moremo oprede-
liti, enako ni mogoce diagnosticirati podprazne oseb-
nostne patologije.

Dimenzionalni modeli: MKB-11

V Zelji po premostitvi nekaterih omejitev kategoric-

nega klasificiranja osebnostnih motenj je delovna sku-

pina za osebnostne motnje pri Svetovni zdravstveni
organizaciji pri razvijanju nove revizije predlagala pov-
sem drugacno, dimenzionalno razumevanje osebno-
stnih motenj zrazponom med zdravo osebnostjo (brez
diagnoze), podpraznimi osebnostnimi tezavami (opi-
sanimi med nebolezenskimi entitetami) in blago,
zmerno ter hudo osebnostno motnjo. Prejsnji kate-
gori¢ni podtipi specifi¢nih osebnostnih motenj so opu-
$¢eni in nadomesceni s petimi domenami osebno-
stnih lastnosti (negativno Custvovanje, disocialnost,
dezinhibicija, anankasti¢nost, odtujenost), ki so lahko

ali pa tudi ne del diagnoze [10].

Diagnosticiranje poteka v stirih korakih, pri ¢emer

sta le prva dva obvezna, druga dva sta izbirna:

1. opredelimo, ali pacient ima osebnostno motnjo
(podprazne specificne lastnosti so Sifrirane
lo¢eno),

2. opredelimo, ali gre za blago, zmerno ali hudo
obliko (moznost je tudi osebnostna motnja neo-
predeljene izraZzenosti),

3. eventualno opredelimo, katera domena osebno-
stnih lastnosti je izraZzena pri pacientu (od ena do
pet), kar pa ni nujno za postavitev diagnoze,

4. eventualno opredelimo, da gre za mejni (border-
line) vzorec?.

Poglejmo posamezne korake.

Prvi korak ostaja enak kot pri do zdaj znanih klasifi-
kacijah. Splosna diagnosti¢na merila v osnovi osta-
jajo enaka, v vsebinskem smislu je nova le omemba
selfa in medosebnega funkcioniranja.

Splosna diagnosti¢na merila za osebnostno
motnjo po MKB-11

+ za motnjo so znacilni problemi v delovanju selfa
in/ali medosebnem funkcioniranju,

motnja vztraja v daljSem ¢asovnem obdobju
(vec¢ kot dve leti),

motnja se kaze v kognitivnih vzorcih, doZivlja-
nju in izrazanju Custev ter vedenijih, ki so slabo
prilagojena (npr. neprilagodljiva ali slabo
regulirana),

motnja se izraza v Sirokem spektru osebnih in
socialnih vlog (tj. ni omejena na specifi¢ne
odnose ali socialne vloge),

karakteristi¢ni vedenjski vzorci so neprimerni
za razvojno stopnjo posameznika in jih ne
moremo pojasniti predvsem z druzbenimi ali
kulturoloskimi dejavniki, vklju¢no z druzbeno-
politi¢nimi konflikti,

simptomi niso neposredna posledica ucinkov
zdravil ali drugih substanc, vklju¢no z odtegni-
tveno simptomatiko, in jih ne moremo bolje
pojasniti zdrugo dusevno ali vedenjsko motnjo,
nevrolosko boleznijo ali drugim zdravstvenim
stanjem,

zaradi motnje posameznik dozivlja pomembno
stisko ali pa je pomembno okrnjeno njegovo
osebno, druzinsko, druzbeno, edukacijsko,
poklicno ali drugo funkcioniranje.

2Uporaba termina mejnost (borderline) je tu nekoliko drugac¢na, kot smo
navajeni.V psihoanaliti¢ni literaturi se ideja mejnosti sicer uporablja od
sredine 20. stoletja dalje in opisuje raven osebnostne strukturiranosti na
meji med nevrotsko in psihoti¢no, kar je leta 1967 v ¢lanku Mejna oseb-
nostna organiziranost sistemati¢no obdelal Otto Kernberg [32]. Mejno
organizacijo, pise, lahko prepoznamo pri stevilnih pacientih zinfantilno,
narcisisti¢no in disocialno osebnostno motnjo. Ko termin kasneje vstopi
v psihiatri¢ne klasifikacije (leta 1980 v 3. revizijo DSM in leta 1992 v 10.
revizijo MKB) je v nasprotju s tem uporabljen kot ena izmed specifi¢nih
osebnostnih motenj.V MKB-11 pa je mejnost razumljena kot nacin oseb-
nostne patologije, ki ga lahko prepoznamo pri pacientih s katerimikoli
osebnostnimi lastnostmi.




2/

V drugem koraku opredelimo, kako mocno je izraZena osebnostna motnja. Splosna priporocila so, da pri
tem upostevamo stopnjo motenosti selfa, stopnjo motenosti v medosebnih odnosih ter pervazivnost, izra-
Zzenost in kroni¢nost custvenih, kognitivnih in vedenjskih manifestacij. Pri dolo¢anju izraZzenosti osebno-
stne motnje uporabimo spodniji tabeli. S pomocjo prve dolo¢amo, ali gre za blago, zmerno ali hudo oseb-
nostno motnjo na osnovi Stevila prizadetih podrocij zivljenja, Stevila prizadetih podrocij osebnostnega
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funkcioniranja, izrazenosti specifi¢nih simptomov in skode, ki jo pacient povzroca sebi ali drugim.

Blaga osebnostna motnja

Zmerna osebnostna motnja

Huda osebnostna motnja

Tezave prizadenejo le dolo¢ena podro¢ja
osebnostnega funkcioniranja in v
dolocenih kontekstih lahko ostanejo
neopazene.

Tezave prizadenejo stevilna podro¢ja
osebnostnega funkcioniranja (npr. ob¢utek
identitete ali lastnega selfa, zmoznost
oblikovanja intimnih odnosov, nadzorovanja
impulzov ali spreminjanja vedenja). Ob

tem so dolo¢ena podrocja osebnostnega
funkcioniranja manj prizadeta.

Prisotne so hude tezave na podrocju
delovanja selfa (npr. self je tako nestabilen,
da posameznik poroca o obcutku, da

ne ve, kdo je, ali je tako rigiden, da

se vkljucuje le v izredno ozek nabor
aktivnosti; samopodoba je opredeljena

z izrazitim samoprezirom ali pa je
grandiozna ali nadvse ekscentri¢na).

Tezave se pojavljajo v Stevilnih
medosebnih odnosih in/ali pri
izpolnjevanju pricakovanih poklicnih in
socialnih vlog, vendar oseba vzdrzuje
nekatere medosebne odnose in/ali
izpolnjuje nekatere izmed svojih vlog.

Prisotne so opazne tezave v vecini medo-
sebnih odnosov, zmoznost funkcioniranja

v vecini socialnih ter poklicnih vlog je v vsaj
doloceni meri okrnjena. Odnose obicajno
zaznamujejo konflikti, izogibanje, umiki ali
ekstremna odvisnost (npr. malo prijatelj-
stev, vztrajajoci konflikti v delovnem okolju,
resne motnje ali neprimerna podredljivost v
intimnih odnosih).

Tezave v medosebnih odnosih pomembno
prizadenejo vec¢inoma vse odnose in oseba
je nesposobna izpolnjevati pri¢cakovane
socialne in poklicne vloge oz. je njena
zmoznost na tem podro¢ju izrazito
zmanjsana.

Specifi¢ni simptomi osebnostne motnje
so obicajno blago izrazeni.

Specifi¢ni simptomi osebnostne motnje
so obic¢ajno zmerno izrazeni.

Specifi¢ni simptomi osebnostne motnje
so hudo izraZeni in prizadenejo vecino,
¢e ne celo vsa podro¢ja osebnostnega
funkcioniranja.

Obicajno ni povezana s pomembnim pov-
zro¢anjem Skode sebi ali drugim.

Vasih je povezana s povzrocanjem Skode
sebi ali drugim.

Pogosto je povezana s povzrocanjem
$kode sebi ali drugim.

Lahko je povezana s pomembno stisko

pri posamezniku ali s pomembno
oskodovanostjo na osebnem, druzinskem,
socialnem, izobrazevalnem, poklicnem ali
drugem pomembnem podrodju Zivljenja
posameznika, ki pa je bodisi omejena le
na nekatera podroc¢ja delovanja bodisi je
prisotna na vec podrocjih, vendar v blagi
obliki.

Povzro¢a pomembno prizadetost na
osebnem, druzinskem, socialnem,
izobrazevalnem, poklicnem ali drugem
pomembnem podrodju Zivljenja
posameznika, ¢eprav je funkcioniranje na
posameznih podrogjih lahko ohranjeno.

Povzroca hudo prizadetost na vseh
ali skoraj vseh podrogjih Zivljenja
posameznika.

Druga tabela nam pomaga pri odlocitvi, ali gre za blago, zmerno ali hudo osebnostno motnjo, glede na
prizadetost razli¢nih podrocij osebnostnega funkcioniranja.
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Blaga osebnostna motnja

Zmerna osebnostna motnja

Huda osebnostna motnja

Posameznikovo dojemanje samega sebe
je v blagem nasprotju s tem, kako ga vidi
okolica.

Posameznikovo dojemanje samega sebe
lahko v kriznih situacijah postane inkohe-
rentno.

Posameznikovo dojemanje samega sebe je
povsem nerealno, nestabilno in kontradik-
torno.

Tezko okrevanje po tem, ko je prizadeta
posameznikova samozavest.

Tezave pri vzdrzevanju pozitivhe samoza-
vesti ali nerealno visoka samopodoba, ki ni
odzivna na zunanje dokaze o nasprotnem.

Izrazite teZave z regulacijo samozavesti,
dozivljanjem in izrazanjem Custev, impul-
zov in drugih aspektov vedenja.

Omejena sposobnost za postavljanje in
doseganije ciljev, tezave pri premagovanju
tudi manjsih ovir.

Slaba regulacija ¢ustev, ob soocanju z
zunanjimi preprekami posameznik hitro
postane vznemirjen ali obupa; ali pa nesmi-
selno vztraja pri realno nedosegljivih ciljih.

Posameznik je v glavhem nesposoben
postavljanja in doseganja realisti¢nih ciljev.

Posameznik ima konflikte z nadrejenimi
in sodelavci, vendar v splosnem ohranja
zaposlitev.

Izkazuje malo pristnega zanimanja in truda
za redno zaposlitev.

Posameznik ne Zeli ali ne zmore obdrzati
redne zaposlitve zaradi pomanjkanja
interesa ali truda, doseganja slabih rezul-
tatov, medosebnih tezav ali neprimernega
vedenja.

Posameznikova omejena sposobnost
razumeti in upostevati perspektivo dru-
gega predstavlja tezave pri vzpostavljanju
bliznjih in medsebojno zadovoljujoc¢ih
odnosov.

Pomembne omejitve pri razumevanju in
upostevanju perspektive drugega ovirajo
vzpostavljanje bliznjih in medosebno zado-
voljujo¢ih odnosov.

Posameznikovi medosebni odnosi, ¢e jih
ima, niso vzajemni, so povrsinski, iziemno
enostranski, nestabilni in/ali konfliktni,
pogosto vse do tocke nasilja.

Lahko je prisotna odtujenost v nekaterih
odnosih, pogosteje pa so v le-teh prisotni
pogosti manjsi konflikti, ki pa ne povzro-
Cajo trajnejsih moten;j; ali pa je v odnosih
prisotna odvisnost ali izogibanje konflik-
tom, tudi na ra¢un podrejanja drugim v
lastno $kodo.

V posameznikovih odnosih so problemi
trajni in vztrajni, lahko vkljucujejo pogoste,
resne in nepredvidljive konflikte, odnosi so
tipi¢no enostranski.

Druzinski odnosi so neobstojeci ali pa
zaznamovani z izrazitimi konflikti. Posa-
meznik ima hude tezave pri sprejemanju
nezelenih ¢ustev (npr. ne prepoznava jeze,
zalosti, ipd.).

V stresnih okolis¢inah se lahko pojavijo

nekatere distorzije pri razumevanju situacij

in medosebnih odnosov, vendar realitetna
kontrola ni okrnjena.

V stresnih okolisc¢inah se pojavljajo
pomembne distorzije v razumevanju
situacij ali medosebnih odnosov, lahko se
pojavljajo blaga disociativna stanja ali psi-
hoti¢nim podobna prepri¢anja ali zaznave.

V stresnih okoliscinah se pojavljajo eks-
tremne distorzije v razumevanju situacij
ali medosebnih odnosov, pogosta so dis-
ociativna stanja ali psihoti¢nim podobna
prepricanja ali zaznave.

Tabeli sta nam v pomoc Ze pri prvem koraku, saj
lahko opis blage osebnostne motnje uporabimo kot
screening za diagnozo osebnostne motnje. Ce
menimo, da pacient ima nekaj tezav v osebnostnem
funkcioniranju, vendar ne dovolj za diagnozo vsaj
blage osebnostne motnje, diagnosticiramo zgolj
osebnostne tezave.

Ce delujemo v okolju, kjer osebnostni patologiji ne
dajemo posebnega poudarka, ali pa kadar o paci-
entu preprosto nimamo dovolj podatkov, smo po
dveh korakih prisli do kon¢ne diagnoze. Sicer jo lahko
dopolnimo e z dvema izbirnima korakoma.

V tretjem lahko opredelimo osebnostne lastnosti,

ki pri doti¢cnem pacientu prispevajo k motniji. S tem
so v celoti nadomescene prejsnje specificne oseb-
nostne motnje. Pri posamezniku lahko opredelimo
vec lastnosti, kar v vecini primerov nakazuje na mo¢-
neje izrazeno osebnostno patologijo® in nadomesti
prejsnjo komorbidnost, ko smo pri posamezniku dia-
gnosticirali ve¢ kot eno specificno motnjo.

3Kar pa ni pravilo, saj lahko pri posamezniku ena sama osebnostna
lastnost (npr. disocialnost) povzroc¢a dovolj velike tezave, da opra-
vicuje diagnozo hude osebnostne motnje.
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Osebnostne poteze so prikazane v tabeli.

Osebnostna poteza

Jedrna definicija

Podrobnejsi opis

Negativno Custvovanje

Dozivljanje Sirokega spektra negativnih Custev
s pogostostjo in intenzivnostjo, ki ni v skladu s
posameznikovo objektivno situacijo.

Tesnobnost, jeza, zaskrbljenost, ranljivost,
sovraznost, sram, depresivnost, pesimizem,
krivda, nizka samopodoba, nezaupljivost,
zanasanje na druge za pomiritev v neprijetnih
stanjih.

Nagnjenost k vzdrzevanju socialne in ¢ustvene

Izogibanje socialnim interakcijam, odsotnost

Odtujenost distance. prijateljstev, izogibanje intimnosti. Rezervi-
ranost, odtujenost, omejeno dozivljanje in
izraZanje Custev.

. . Zanemarjanje pravic in obcutkov drugih, Obc¢utek upravicenosti, pricakovanje obcu-

Disocialnost

vkljucujo¢ samoosredotocenost in pomanjka-
nje empatije.

dovanja, iskanje pozornosti. Prevarantstvo,
manipulativnost, izkoris¢anje, trdosrénost,
uzitek v trpljenju drugih. Jeza in ponizevanje
kot odgovor na umanjkanje ob¢udovanja s
strani okolice.

Dezinhibiranost

Nagnjenost k hitremu reagiranju na notranje in
zunanje drazljaje brez upostevanja posledic.

Impulzivnost, odkrenljivost, neodgovornost,
malomarnost, pomanjkanje nacrtovanja.

Anankasti¢nost

Osredotocenost na lastne rigidne standarde
glede popolnosti in pravilnosti ter nadzoro-
vanje svojega in tujega vedenja za doseganje

Perfekcionizem pri pravilih, razlikovanju prav/
narobe in podrobnostih; natan¢no planiranje,
urejenost. Rigidno nadzorovanje izrazanja

le-teh.

Custev, trmoglavost, previdnost, premisljenost.

V zadnjem, prav tako izbirnem koraku, dolo¢imo, ali
je pri pacientu prisoten vzorec mejnosti.

Diagnosti¢no merilo za mejni vzorec je prisotnost

vsaj petih od naslednjih devet znacilnosti:

1. kroni¢ni obcutki praznine,

2. ponavljajoce se epizode samoposkodovanja,

3. mrzli¢no izogibanje dejanski ali namisljeni
zapustitvi,

4. vzorec nestabilnih in intenzivnih medosebnih
odnosov,

5. neprimerno mocna jeza ali teZzave z obvladova-
njem jeze,

6. Custvena nestabilnost kot posledica izrazite reak-
tivnosti razpolozenja,

7. motnje identitete, ki se izrazajo kot nestabilna
samopodoba ali nejasen obcutek selfa,

8. nagnjenost k nepremisljenim dejanjem pod vpli-
vom mocnih negativnih afektov, kar vodi v poten-
cialno ogroZajoca vedenija,

9. prehodni disociativni simptomi ali psihozi
podobni simptomi v ¢ustveno intenzivnih
situacijah.

Opis je vsebinsko zelo blizu prejsnjim merilom za
mejni tip ¢ustveno neuravnove$ene osebnostne
motnje.

Povezava z MKB-10

V nasprotju z DSM-5, kot bomo videli kasneje, MKB-
11 ne vsebuje nobene povezave s prejsnjo revizijo
in zdozdaj$njim razumevanjem osebnostnih motenj;
prejSnje specificne osebnostne motnje v celoti nado-
mestijo osebnostnostne lastnosti. Seveda pa mora
obstajati nacin, kako iz starih pridemo na nove dia-
gnoze. Spodniji je povzet po Bachu in Firstu [11] za
devet osebnostnih motenj iz MKB-10.
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Osebnostna motnja v

Osebnostne poteze v MKB-11

MKB-10

Paranoidna Negativno Custvovanje, odtujenost

Shizoidna Odtujenost, odsotnost negativnega custvovanja*

Disocialna Disocialnost, dezinhibiranost, odsotnost negativnega ¢ustvovanja

Custveno nestabilna

Negativno ¢ustvovanje, dezinhibiranost, disocialnost

Histrioni¢na

Disocialnost, dezinhibiranost, negativno ¢ustvovanje, odsotnost odtujenosti

Anankasti¢na

Anankasti¢nost, odsotnost dezinhibiranosti, negativno ¢ustvovanje

Bojazljivostna

Negativno Custvovanje, odtujenost, odsotnost disocialnosti

Odvisnostna

Negativno ¢ustvovanje, odsotnost disocialnosti

Narcisisti¢na (druga)

Disocialnost, negativno ¢ustvovanje

Shizotipska motnja je tudi v 11. reviziji MKB obrav-
navana v poglavju Shizofrenija in druge primarne
psihoti¢ne motnje.

Dimenzionalni modeli: DMS-5 (alternativni)
DSM-5 poleg Ze obravnavanega, klasi¢nega katego-
ricnega modela, v sekciji lll: Razvijajoca se merila in
modeli vsebuje e alternativno, dimenzionalno kla-
sifikacijo osebnostnih motenj. Diagnosticiranje
poteka v dveh korakih, ki sta oba obvezna; diagnozo
postavimo z dolo¢anjem ravni oSkodovanosti oseb-
nostnega funkcioniranja in pa specifi¢nih, patoloskih
osebnostnih potez. Ko dolo¢imo patoloske osebno-
stne poteze, lahko z njimi vseeno pridemo do neka-
terih znanih specifi¢nih osebnostnih moten;j (antiso-
cialna, izogibajoc¢a, mejna, narcisisti¢na,
obsesivno-kompulzivna in shizotipska) ali pa posta-
vimo diagnozo zgolj s poljubnimi osebnostnimi
lastnostmi.

“Nekaterih osebnostnih motenj ne definira prevelika izrazenost
ene izmed opisanih osebnostnih potez, temvec ravno nasprotno,
premajhna izraZzenost oz. odsotnost le-te, kar nas opominja na to,
da vse osebnostne lastnosti obstajajo na spektru, in da ni patoloski
obstoj samega spektra, ampak le pomik na skrajni rob le-tega. Tako
popolna odsotnost negativnega custvovanja pomeni nesposob-
nost obcutiti krivdo ali sram, odsotnost dezinhibiranosti rigiden
perfekcionizem, odsotnost vsakrsne disocialnosti pa tudi odsotnost
zdrave asertivnosti s pretiranim socustvovanjem in podrejanjem
zeljam drugih.

Nova splosna merila za osebnostno motnjo so pri-
kazana v tabeli.

Diagnosti¢na merila za osebnostno motnjo
po alternativhem modelu DSM-5

A. vsajzmerna (raven 2) oSkodovanost v osebnostnem
(self/medosebnem) funkcioniranju,

B. ena ali vec patoloskih osebnostnih potez,

C. okvarav osebnostnem funkcioniranju in izrazene
osebnostne poteze so relativno nefleksibilne in vztrajajo
skozi Sirok spekter osebnih in socialnih situacij,

D. okvara v osebnostnem funkcioniranju in izrazene
osebnostne poteze so relativno stabilne skozi ¢as, zacetek
sega vsaj v adolescenco ali zgodnjo odraslo dobo,

E. okvare v osebnostnem funkcioniranju in izrazenih
osebnostnih potez ne pojasni bolje druga dusevna motnja,

F. okvara v osebnostnem funkcioniranju in izrazene
posameznikove osebnostne poteze niso posledice
fizioloskega ucinka substance ali somatskega stanja, npr.
hude poskodbe glave,

G. okvare v osebnostnem funkcioniranju in izrazenih
osebnostnih potez ne moremo bolje pojasniti kot
normalnega dela posameznikove razvojne stopnje ali
sociokulturnega okolja.
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Diagnosti¢na merila niso identi¢na tistim iz sekcije Il
DSM-5, vendar pa je zares nova le vkljucitev ene ali
vec patoloskih osebnostnih potez, sicer obe defini-
ciji zahtevata oskodovanost na ve¢ podrogjih, traj-
nost (vsaj od zgodnje odrasle dobe) in nefleksibil-
nost osebnostnega funkcioniranja, ki ne sme biti del
normalnega kulturnega okolja ali posledica ucinka
substanc, druge dusevne ali telesne bolezni.

Na podro¢ju osebnostnega funkcioniranja oce-
njujemo delovanje selfa (identiteta in samousme-
ritev) in medosebno delovanje (empatija in inti-
mnost). S pomocjo tabele, ki jo bomo v besedilu
zaradi obseznosti izpustili, prek vrednotenja tezav
na zgoraj opisanih podro¢jih dolo¢imo raven osko-
dovanosti osebnostnega funkcioniranja, in sicer od
brez oskodovanosti (raven 0), prek blage, zmerne

in hude do ekstremne oskodovanosti (raven 4). Za
diagnozo osebnostne motnje mora biti prisotna vsaj
zmerna oSkodovanost (raven 2). Uporabnost lestvice
pa presega binarno lo¢evanje med prisotnostjo in
odsotnostjo osebnostne motnje, saj z njeno pomo-
¢jo tudi opredelimo, kako moc¢no izrazena je oseb-
nostna patologija pri posamezniku z motnjo (ekvi-
valent blagi, zmerni in hudi osebnostni motnji po
MKB-11), ali pa ugotovimo podprazne patoloske
osebnostne poteze (raven 1), podobno kot v
MKB-11.

Naslednji, v DSM-5 obvezen, korak je opredelitev
osebnostnih lastnosti. Izbiramo med 25-imi
lastnostmi, ki so prikazane v spodniji tabeli in razpo-
rejene v pet Sirsih osebnostnih potez.

Osebnostne poteze in lastnosti v DSM-5 (alternativni model)

Osebnostna poteza in njeno nasprotje

Specificne osebnostne lastnosti

Negativno ¢ustvovanje (¢ustvena stabilnost)

Custvena nestabilnost, tesnobnost, separacijska negotovost, podre-
dljivost, sovraznost, perseverativnost.

Odtujenost (ekstravertiranost)

Umik, izogibanje intimnosti, anhedonija, depresivnost, omejeno
custvovanje, sumnicavost.

Disocianost (sprejemljivost)

Manipulativnost, prevarantstvo, grandioznost, iskanje pozornosti,
trdosrénost.

Dezinhibiranost (vestnost)

Neodgovornost, impulzivnost, odkrenljivost, iskanje tveganja,
rigiden perfekcionizem (oz. odsotnost le-tega).

Psihoticizem (lucidnost)

Nenavadna prepri¢anja in dozivljanja, ekscentri¢nost, kognitivna in
zaznavna disregulacija.

Vseh pet osebnostnih potez predstavlja osi spektra,
pri ¢emer je na enem koncu osebnostna lastnost, na
drugem koncu pa njeno nasprotje. Pri tem ni pato-
loska sama lastnost, ampak zgolj njena ekstremna
izrazenost ali neizrazenost.

Kot smo Ze povedali, lahko diagnozo zdaj posta-
vimo na dva razli¢na nacina, bodisi s poljubnimi oseb-
nostnimi lastnostmi ali pa prek dolo¢enih osebno-
stnih lastnosti prispemo do nekaterih iz prejsnjih
klasifikacij znanih osebnostnih moten,;.

Poglejmo primer: za diagnozo antisocialne
motnje tako potrebujemo vsaj zmerno oskodova-
nost (raven 2) s specifi¢nimi deficiti na vsaj dveh
domenah osebnostnega funkcioniranja (identi-

teta, samousmeritev, empatija, intimnost) in pa
vsaj Sest od sedmih definiranih osebnostnih lastno-
sti (manipulativnost, trdosrénost, prevarantstvo,
sovraznost, iskanje tveganja, impulzivnost, neod-
govornost), ki vse sodijo v SirSi osebnostni potezi
antagonizma in dezinhibiranosti.

Ce menimo, da k osebnostni motnji pomembno
prispevajo Se druge osebnostne lastnosti, ki niso opi-
sane v merilih, jih dodamo k diagnozi. Prav tako opre-
delimo, ali je prizadetost osebnostnega funkcioni-
ranja zmerna, huda ali ekstremna.
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Sprememba: teoreti¢ne dileme

V besedilu smo Ze pregledali vse Stiri relevantne
modele. Poglejmo nekaj kritik starih modelov, ki nam
bodo pomagale razumeti, zakaj se je v obeh klasifi-
kacijah zgodila tako radikalna sprememba, in pa
nekatere od Stevilnim dilem, ko so se pojavljale in se
e pojavljajo glede novega razumevanja osebnostne
patologije.

Pri starih klasifikacijah je bila kritika pogosto usmer-
jena v to, da izhajajo iz predpostavk, da so osebno-
stne motnje loCene entitete, ki se jasno razlikujejo
od zdravih osebnosti, jasno razlikujejo med sebojin
so znotraj kategorije homogene [13]. V nasprotju s
tem Stevilne raziskave kaZejo, da obstaja kontinuum
med zdravo in patolosko osebnostjo [14, 15]. V epi-
demioloskih in klini¢nih Studijah dokazana izjemno
visoka komorbidnost med razli¢nimi osebnostnimi
motnjami pa se po mnenju mnogih avtorjev lahko
pojasni le s tem, da lo¢ene kategorije, vsaj v trenu-
tno definirani obliki, ne obstajajo [16]. V praksi se,
verjetno tudi zaradi tega, pogosto zgodi, da pacienti
dobijo diagnozo neopredeljene osebnostne motnje,
ki nam ne pove nicesar o psihopatologiji pri speci-
ficnem pacientu, in ki nam tudi ne more biti v pomoc¢
pri nacrtovanju specifi¢nega zdravljenja.

Na teZave pri nacrtovanju z dokazi podprtega zdra-
vljenja in iskanju strokovne literature na sploh pa
naletimo tudi pri postavljeni diagnozi specifi¢ne
osebnostne motnje. Studija iz leta 2000 je pokazala,
da v strokovni literaturi najdemo obsezen razisko-
valni opus na podro¢ju mejne osebnostne motnje,
medtem ko je raziskovanje na podro¢ju nekaterih
drugih kategori¢nih osebnostnih motenj v zadnjih
desetletjih zamirajoce ali mrtvo [17].

Kljub temu obstaja skrb, da se s popolnim izbrisom
prejsnjih kategorij zanemari nemalo teoreti¢ne misli
in klini¢nih izkusenj, ki so zbrane okrog klasi¢nega
razumevanja osebnostne patologije. V psihoanali-
ti¢ni misli lahko skozi zadnje stoletje sledimo razvoju
od prvih teorij o etiologiji in intrapsihi¢nih mehaniz-
mih v ozadju osebnostne patologije [18, 19] do
sodobnih zaokrozenih celot o obravnavi pacientov
z osebnostno patologijo s psihoanaliti¢nega stalis¢a®
[20]. Enako obstaja v vedenjsko-kognitivni tradiciji
razvit celosten pogled na (kategori¢no definirane)

5V psihoanaliti¢ni misli je razumevanje osebnostne patologije sicer
od samega zacetka dimenzionalno. V svoji knjigi o osebnostni pato-
logiji McWilliams v odgovor znancu, ki pravi, da je situacija povsem
preprosta, saj se ljudje locijo samo na nore in ne-nore, zapise, da
po psihoanaliticnem razumevaniju sicer vsi delujemo tudi do neke
mere iracionalno, vendar pa sta pomembni dve vprasanji, namrec:
1) Koliko nor je nekdo? in 2) Na kaksen specificen nacin?

osebnostne motnje [21]. Na podrodju nevroznano-
sti najdemo Stevilne raziskave, ki se dotikajo razli¢-
nih podrocij, npr. dednosti (kategori¢no definiranih)
osebnostnih motenj [22], nevrobioloske osnove psi-
hoterapije osebnostnih motenj [23] itd. Raziskova-
nje na podro¢ju mejne osebnostne motnje pa je tudi
v zadnjih dveh desetletjih Se kako Zivo. Medtem se
raziskave, ki podpirajo model osebnostnih lastnosti,
zaenkrat osredotocajo predvsem na lastnosti kot
taksne, umanjka pa teorija o tem, zakaj in kako posa-
mezniki razvijejo posamezne osebnostne lastnosti,
kako funkcionirajo in kaj to pomeni za klini¢no delo.
Z vsem tem v mislih lahko pozdravimo dejstvo, da
MKB-11 v novem modelu ohrani vsaj idejo mejnosti,
Ceprav v nekoliko drugacni obliki kot prej.

Ena glasnejsih kritik glede spremembe klasifikacij-
skega sistema se je pojavila leta 2010, torej v ¢asu
oblikovanja novega modela v DSM-5, s strani Stevil-
nih vodilnih avtorjev s podroc¢ja osebnostnih moten;j
z razli¢nimi ozadji (od psihoanaliti¢nega in psihodi-
namskega do vedenjsko-kognitivnega). Shedler,
Beck, Fonagy, Gabbard, Gunderson, Kernberg in
drugi so v skupnem pismu pozdravili uvedbo sto-
penj osebnostne oskodovanosti v novem modelu,
sicer pa so razvijajoci se model ocenili kot prevec
zapletenega, da bi imel pravo uporabno vrednost
[24]. Res je, da je bila kritika podana na preliminarno
verzijo in da je model v kon¢ni obliki nekoliko eno-
stavnejsi, vendar pa se pismo v svojem jedru dotika
$e drugega problema, na katerega sta Kernberg in
Caligor opozorila Ze leta 2004: namrec¢ da pet velikih
osebnostnih potez morda dobro opise normalno
osebnost, ne pa nujno tudi osebnostne patologije
[25]. V pismu leta 2010 avtorji navajajo, da model
podpirajo predvsem avtoriji s psiholoskim ozadjem,
ki raziskujejo osebnostne poteze v splosni popula-
ciji, in manj avtorji s klini¢no izkusnjo dela z globoko
osebnostno oskodovanimi pacienti. Avtorji pisma
koncepte, opisane v prejsnjih kategori¢nih modelih,
razumejo kot prototipe (tj. ne nujno kot jasno defi-
nirane klini¢ne entitete), zagovarjajo njihov obstoj
in klini¢no ter teoreti¢no znanje, ki se je nabralo okrog
njih. Dalje isti avtorji opozarjajo Se, da smo ljudje
nagnjeni k razmisljanju o prototipih, in da tudi kogni-
tivne raziskave potrjujejo, da je diagnostika v osnovi
razmisljanje o kategorijah in razvri¢anje problema
pred nami v eno izmed kategorij na osnovi podob-
nosti z enim od prototipov [26-29], ter da je novi
model tako kontraintuitiven. Brezovar [30] v svoji
knjigi o prepoznavanju in obravnavi osebnostnih
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motenj po tem, ko poda vse argumente v prid dimen-
zionalnega modela, podobno zapise, da bo popolna
opustitev kategorij v klini¢cnem svetu vendarle tezka,
saj smo vajeni razmisljanja na ta nacin, in da e jih
vzamemo manj togo in ne kot rigidne klini¢ne enti-
tete, temvec zgolj kot prototipe, tipi osebnostnih
motenj vsekakor imajo svoje mesto v klinicnem
razmisljanju.

Prva velika sprememba, menjava osebnostnih kate-
gorij oz. prototipov z osebnostnimi lastnostmi, torej
med kliniki in raziskovalci zbuja mesane odzive. Na
bolj pozitivne odzive je naletela uvedba razli¢nih
ravni osebnostne patologije. Sprememba je v skladu
z Ze omenjenimi raziskavami, ki kazejo, da osebno-
stno funkcioniranje obstaja na spektru med zdravim
in patoloskim [14, 15], poleg tega pa ima tudi velik
klini¢ni pomen. Raziskave namre¢ kaZejo, da obsta-
jajo klinicno pomembne razlike v smislu psihiatricne
komorbidnosti in sploSnega funkcioniranja med paci-
enti z razli¢no izrazenostjo osebnostne patologije
[31].

Kaj pa praksa?
Poglejmo na nekaj primerih, kako se teoreti¢ne
dileme prevedejo v klini¢no delo.

Najprej si zamislimo, da imamo pred seboj paci-
enta, ki bi mu po prejsnjih klasifikacijskih sistemih
diagnosticirali paranoidno osebnostno motnjo. Sicer
je res, da ima bolnik mo¢no izrazeno negativno
custvovanje in odtujenost, vendar se le-to zdi Se bolj
umeten opis, kot so bili prejsnji kategori¢ni opisi
vedenj in simptomov. Kolega, ki mu opisemo paci-
enta z zmerno osebnostno motnjo z omenjenima
osebnostnima lastnostma, si bo tezko predstavljal,
o kaksen ¢loveku govorimo in kak3ne so njegove
tezave. Pri klasi¢ni prezentaciji se zdijo stare katego-
rije povsem ustrezne, pojavi se lahko dvom, zakaj ne
bi raje rekli, da gre za ¢loveka zzmerno osebnostno
motnjo s paranoidnimi potezami. Enako lahko pomi-
slimo ob mnogih pacientih, ki izpolnjujejo prav vsa
simptomatska merila za mejno osebnostno motnjo.

Po drugi strani pa se zlahka spomnimo na kakega
izmed svojih bolnikov, ki ima brez dvoma mo¢no
izrazeno osebnostno motnjo, vendar pa ne gre za
eno izmed kategori¢no definiranih. Morda gre za v
osnovi nadvse rigidnega ¢loveka z mocno izrazenimi
narcisisti¢nimi potezami, ki ima hkrati intenzivna
nihanja razpolozZenja, v medosebnih odnosih pa
pogosto odreagira paranoidno in z impulzivnim
vedenjem. V kategori¢nem sistemu lahko bolniku
postavimo zgolj diagnozo neopredeljene osebno-
stne motnje, ki pacientu samemu in kolegom pove
malo. V dimenzionalnem modelu lahko postavimo
diagnozo z ustrezno izraZzenostjo osebnostne pato-
logije in ustreznimi osebnostnimi lastnostmi. Kot
zadnji primer si zamislimo 3e pacientko srednjih let,
ki ima funkcionalno druzino, vec¢ kvalitetnih dolgo-
letnih prijateljstev in izpopolnjujoco kariero. K nam
pride zaradi prve depresivne epizode, ki se je razvila
po konfliktu z novo nadrejeno na delovhem mestu.
Kljub ustrezni medikaciji zdravljenje ne gre po pri-
¢akovanjih, med obravnavo pa ugotavljamo, da gre
za zensko z vse Zivljenje prisotno nizko samopodobo,
ki se pretirano boji kritike drugih in se zaradi tega
tudi izogiba vodstvenim polozajem ter tezko spo-
znava nove ljudi. Ob tem ves ¢as zadovoljivo funkci-
onira in nikakor ne izpolnjuje splosnih meril za oseb-
nostno motnjo. Kljub temu prepoznamo, da ji njene
pretirano poudarjene osebnostne poteze povzro-
¢ajo vsaj nekaj tezav in pomembno vplivajo na potek
in zdravljenje depresivne epizode. Dimenzionalni
model omogoca, da poleg depresivne epizode dia-
gnosticiramo 3e osebnostne tezave po MKB-11 ali
blago osebnostno oskodovanost (raven 1) z anksio-
znostjo, podredljivostjo in umikom po DSM-5. Dia-
gnoza ima klini¢no vrednost tako v komunikaciji s
pacientko kot s kolegi.
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Zakljucek

Novi klasifikaciji nista brez slabosti, vsekakor pa sta
velik premik naprej. Sama bom v opisovanju oseb-
nostne patologije pogresala zdaj popolnoma izbri-
sane prototipe specifi¢nih osebnostnih moten;.
Upam pa, da bo premik od prototipov, ki so se raz-
vijali znotraj razmisljanja o psihopatologiji, k oseb-
nostnim lastnostim, ki izhajajo iz modela normalne
osebnosti, s seboj prinesel $e kako potrebno zmanj-
Sanje stigmatizacije pacientov z osebnostno
patologijo.

V resnici pa temeljna sprememba, ki jo prinasata
alternativni model DSM-5 in za nas$ prostor bolj rele-
vanten MKB-11, ni menjava specifi¢nih osebnostnih
motenj za osebnostne lastnosti. Le-te so v obeh novih
sistemih sekundarnega pomena. V jedro diagnoze
je po novem postavljeno osebnostno funkcionira-
nje, ki je bilo v prejsnjem modelu popolnoma zane-
marjeno. Po novem tako centralno vprasanje ni vec,
kaksne vrste, ampak kako hudo osebnostno patolo-
gijo ima pacient, kar sama vidim kot nedvomno pozi-
tivno spremembo.

Prispevek bi zakljucila z mislijo, da nas radikalna
sprememba v klasifikaciji opominja, kako veliko je
$e neodgovorjenega na tem podrodju in hkrati nami-
guje na to, kako nepopolni so klasifikacijski sistemi
sami po sebi. Namre¢, ne glede na to, kako tocen
model razvijemo, le-ta nikoli ne bo mogel v celoti
opisati edinstvenega, kompleksnega ¢loveka, enako
kot noben izmed mnogih razli¢nih zemljevidov ne
more v celoti zajeti pokrajine.
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Kljuéne besede:

stres, os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢nica, glu-
kokortikoidi, metilacija DNK, BDNF, COMT, SLC6A4,
oligodendrocitni geni, SKA2, NR3C1, FKBP5

IZVLECEK

Stres je kot okoljski dejavnik pomembno vklju¢en v
patogenezo anksioznih in depresivnih stanj. Zaznava
stresorja sprozi kaskado molekularnih, hormonskih
ter nevronskih procesov, ki povzrocijo spremembo
vedenja, ta je lahko adaptivna ali, v primeru vztraja-
nja ali disregulacije, privede do pojava psihopatolo-
gije. Pomemben glasnik stresa so glukokortikoidi, ki
po vezavi na glukokortikoidni receptor ne sprozijo
le sprememb v transkripcijskem profilu, temvec pov-
zrocajo tudi trajne spremembe epigenoma. Metila-
cija DNK, kot eden izmed epigenetskih mehanizmov,
regulira izraZzanje genoy, s ¢imer vpliva na pojav in
potek anksiozno-depresivnih stan;.

ABSTRACT

Stress as an environmental factor plays an important
role in the pathogenesis of anxiety and depressive
disorders. A stressor causes a cascade of molecular,
hormonal and neuronal processes that result in a
behavioral change which can be adaptive or, if chro-
nic or dysregulated, may have detrimental effects
on the individuals’ mental health. Glucocorticoids
act as an important messenger of stressful stimuli
by binding to the glucocorticoid receptor and cau-
sing changes in, not only the transcriptional profile
of the cell, but also its epigenome. DNA methylation,
as an epigenetic mechanism, regulates gene expres-
sion and determines the development and evolu-
tion of anxious and depressive states.

Uvod

Kljub Stevilnim raziskavam in napredku znanosti pato-
fizioloski mehanizmi razli¢nih anksioznih in depre-
sivnih stanj Se niso povsem pojasnjeni, kar
pomembno vpliva na uspesnost njihovega zdravlje-
nja. Ob tem je incidenca depresije izrazito v porastu
in predstavlja vse vecje breme za druzbo. Anksio-
zno-depresivna stanja lahko razumemo kot preplet
Stevilnih zunanjih in notranjih dejavnikov, ki vplivajo
na dudevno delovanje posameznika. Med zunanjimi
etioloskimi dejavniki je bil prepoznan izrazit vpliv
psihosocialnega stresa na razvoj bolezni. Stevilne eti-
oloske Studije so potrdile pomembnost dednih dejav-
nikov, ki vplivaj prek kompleksnih, poligenskih meha-
nizmov (1, 2). Veliko raziskav se je zato usmerilo v

proucevanje genetskih variant in njihovemu vplivu
na dovzetnost za pojav bolezni; raziskave pa so pri-
kazale tudi Stevilne nasprotujoce siizsledke med pri-
sotnostjo aberantnih genetskih variant in pojavom
psihopatologije. V zadnjem ¢asu se zelo poudarja
vpliv epigenetskih mehanizmov kot posrednikov
med okoljskimi dejavniki, genomom in fenotipom.
Studije, ki proucujejo izpostavljenost psihosocialnim
stresorjem, so potrdile dolgotrajne epigenetske spre-
membe genoy, ki so vklju¢eni v mehanizme regula-
cije ¢ustvovanija in vedenja (3). Nadaljnje raziskova-
nje pri motnjah razpolozenja se tako usmerja v
epigenetske mehanizme, ki uravnavajo izrazanje
genov. Najpogosteje raziskovani geni, ki so vpleteni
v razvoj psihopatologije, predstavljajo hkrati tudi
potencialne bodoce tarce za epigenetsko osnovano
terapijo (4).

V ¢lanku zelimo povzeti sodobno razumevanje
mehanizmov ucinkovanja stresa in vloge epigenet-
skih dejavnikov pri nastanku nevrobioloskih spre-
memb, povezanih z anksiozno-depresivnimi staniji.

Alostaza in alostatska preobremenitev

Telo se na vsak draZljaj, ki prihaja iz notranjega ali
zunanjega okolja, odzove s kaskado reakcij, ki pov-
zrocijo razli¢ne fizioloSke spremembe ter se kazejo
s spremenjenim vedenjem. Razli¢ni kemi¢ni media-
torji kot posredniki pri odzivu na okoljske dejavnike
sluZijo uspesnemu spopadanju posameznika z novo-
nastalo situacijo. Kot primer lahko pogledamo spro-
$¢anje kateholaminov ob izpostavitvi custvenemu
ali fizicnemu stresu. Povisane ravni kateholaminov
zvisajo sr¢no frekvenco in krvni tlak ter s tem posa-
meznika pripravijo na vedenjsko reakcijo ,'boj ali beg".
Kratkotrajna aktivacija omenjenega odziva pripo-
more k uspeSnemu spopadanju s potencialno ogro-
Zajo¢im dogodkom in nac¢eloma ne povzroca bole-
zenskih sprememb. Kljucen pri aktivaciji odziva je
tudi njegov zakljucek, ki ga predstavljajo dinamic¢ne
spremembe, ki organizem povrnejo v ,’zaletno sta-
nje” oz. homeostazo. Proces vzdrzevanja homeostaze
imenujemo alostaza. O alostatski preobremenitvi
govorimo, kadar prekomerna aktivacija ali neuspe-
$ni mehanizmi terminacije odziva povzrocijo kro-
ni¢no spros¢anje mediatorjev in negativne ucinke,
ki so lahko vzrok tudi za patoloske spremembe. V
primeru zgoraj omenjenega procesa bi kroni¢no
sproscanje istih mediatorjev tako povzrocilo dalj ¢asa
trajajoco povecano sréno frekvenco ter povisan krvni
tlak, kar vodi v patoloske spremembe kardiovasku-
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larnega sistema. Adaptivni in prekomerni odziv tako
predstavljata nasprotujodi si moznosti odziva na dra-
Zljaj, ki lahko zato pri posamezniku povzroci adap-
tacijo v smeri povecane odpornosti ali povecane ran-
ljivosti ob ponovni izpostavitvi. Slednje je odvisno
od kompleksnega prepleta individualnih znadilnosti
vsakega posameznika (5).

Nevrobiologija anksiozno-depresivnih stanj

Stres

Mozganska omrezja s procesiranjem okoljskega dra-
Zljaja omogocijo vedenjski odziv, ki je za posame-
znika bodisi zas¢iten ali Skodljiv. Ob odzivu nasta-
nejo spremembe na molekularni in strukturni ravni,
ki vplivajo na trenutni in prihodnji vedenjski odziv.
To pomeni, da je odziv na draZljaj oz. dogodek odvi-
sen od predhodnih izkusenj posameznika, ki so prek
kemic¢nih mediatorjev povzrocile vztrajajoc¢e morfo-
loske spremembe (5).

Prvi korak pri odzivu organizma na drazljaj je
zaznava dogodka (6). Vecina senzornih informacij
najprej precka retikularni aktivacijski sistem ali tala-
mus. Ta je zamigdalo povezan prek neposrednega
in posrednega nitja: neposredno nitje omogoca spro-
Zitev alarmne faze odgovora z aktivacijo avtono-
mnega zivCevja in osi hipotalamus-hipofiza-nadled-
vi¢nica (os HHN); posredno nitje pa povezuje
amigdalo s talamusom prek hipotalamusa in omo-
goca integracijo senzori¢nih informacij ter kognitiv-
nih informacij iz prefrontalne skorje (PFC) in hipo-
kampusa. Slednje sodeluje pri kontekstualnem
oblikovanju spominov (7).

Os hipotalamus-hipofiza-nadledvic¢nica

V kaskadi stresnega odziva se glukokortikoidi spro-
$¢ajo kot posledica aktivacije osi HHN. Amigdala
direktno oziv¢uje kortikotropin spros¢ujoce nevrone
v paraventrikularnem jedru (angl. paraventricular
nucleus; PVN) hipotalamusa. PVN sintetizira kortiko-
tropin spros¢ujoci hormon (angl. corticotrophin-rele-
asing hormone; CRH), ki povzroca sprostitev korti-
kotropina (angl. adrenocorticorticotropic hormone;
ACTH) v krvni obtok. ACTH deluje na celice v fasci-
kulatni coni skorje nadledvicnice, kjer povzroci pro-
dukcijo in sprostitev glukokortikoidov (6). GK krozijo
v krvnem obtoku, kar pomeni, da lahko doseZejo vsak
organ in omogocajo koordinirano delovanje moz-
ganov in telesa. Njihova naloga je mobilizacija sub-
stratov za energijo ter blaZzenje primarnega stresnega,
imunskega in vnetnega odziva (8). Svojo funkcijo

opravijo prek transkripcije genov. Vezejo se na cito-
solne glukokortikoidne (GR) ali mineralokortikoidne
(MR) receptorje, ki v homodimerni ali heterodimerni
obliki potujejo v jedro, kjer povzrocijo prepisovanje
genov. MR-receptorji imajo vecjo afiniteto za gluko-
kortikoide v primerjavi z GR-receptorji. To jim omo-
goca, da so vecinoma aktivirani Ze pri bazalnih kon-
centracijah glukokortikoidov. V nasprotju z njimi se
aktivacija GR-receptorjev progresivno veca z izrazi-
tejSim izlo¢anjem glukokortikoidov, kar pomeni, da
je aktivacija GR- receptorjev bolj odvisna od delova-
nja cirkadianega ritma in s stresom povzrocenih spre-
memb (9, 10). GR-receptorji so ubikvitarno izrazeni
v nevronih in celicah glije, najvejo gostoto opazajo
v hipotalamusu, natancneje v PVN (11). PrecejSnje
soizrazanje GR in MR receptorjev je prisotno tudi v
hipokampalnih piramidnih celicah, podjedrih amig-
dale in nekaterih predelih mozganske skorje (12).
Vedja izrazenost GR-receptorjev v PVN hipotalamusa
in hipokampalnih regijah kaze na dominantno mesto
regulacije aktivnosti osi HHN, kar pomeni, da vezava
glukokortikoidov na GR-receptorje povzroci zmanj-
$anje aktivnosti osi HHN prek negativne povratne
zanke (6).

Nezadostna ali prekomerna aktivnost osi HHN lahko
povzrodi alostatsko preobremenitev in pojav nevrop-
sihiatri¢nih motenj, med katerimi so najbolj zasto-
pana anksiozno-depresivna stanja (13). Med posa-
mezniki je mogoce opaziti razli¢cne odzive na isti
drazljaj; stresor tako pri nekaterih povzroci adaptivne
spremembe, medtem ko pri drugih povzrodi pojav
psihopatologije (14). Posledi¢no lahko sklepamo, da
na stresni odziv in odpornost posameznika na stres
vpliva individualiziran preplet genov in okolja.

Morfoloske spremembe struktur, vkljuc¢enih v
stresni odziv, in nevroplasticnost

Nevroplasti¢nost oznacuje sposobnost mozganskega
tkiva za samoobnovo in remodelacijo nevronskih
mrez kot odgovor na zunanje in notranje dejavnike
(15). Razvoj novejsih nevroradioloskih metod je omo-
gocil natan¢nejso obravnavo strukturnih sprememb,
ki nastanejo pri odzivu na stres. Opazili so, da akutni
in kroni¢ni stres povzrocata adaptivno plasti¢nost
mozganskih struktur, ki so vkljucene v stresni odziv
(hipotalamus, amigdala, PFC). Adaptivna plasti¢nost
pomeni strukturne spremembe v mozganskih regi-
jah, ki so dovzetnejse za stres, na nevroprotektiven
nacin. Nastale morfoloske spremembe nato vplivajo
na avtonomne in nevroendokrine funkcije terimajo
pomemben vpliv pri nadaljnjem stresnem odzivu
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(7). 1z Studij na zZivalskih modelih vemo, da k adap-
tivni plasti¢nosti prispevajo kemi¢ni mediatorji, med
humoralnimi so pomembnejsi glukokortikoidi; celi¢ni
mediatorji za te spremembe pa so nevrotrofini - med
njimi je najpomembnejsi in najbolje raziskan nevro-
trofi¢ni dejavnik mozganskega izvora (BDNF). Ta svoj
ucinek doseze prek razli¢nih mehanizmov bodisi na
morfoloski kakor tudi na funkcijski ravni. Na morfo-
loski ravni je najpomembnejsa nevrogeneza v pro-
liferativnih predelih hipokampusa (pa tudi v amig-
dali, centru za ugodje in drugje) in stimulacija
prezivetja obstojecih nevronov. Na funkcijski ravni
pa BDNF uravnava razvejevanje nevronskih izrast-
kov —aksonov in dendritov - ter vzpostavljanje novih
sinaps (16).

Pri bolnikih z depresijo, kot tudi na Zivalskih mode-
lih, ugotavljamo atrofijo v predelih limbi¢nega sis-
tema, hipokampusa, striatuma, kavdatnega jedra in
soleznih predelov skorje - ventromedialne, orbito-
frontalne in cingulatne skorje (17). V hipokampusu,
medialni amigdali in medialnem PFC so kot odziv na
stres opazili tudi krajsanje dendritov in izgubo sinaps,
medtem ko so v bazolateralni amigdali in orbitofron-
talni skorji opisali nasproten proces — daljSanje den-
dritov in tvorbo novih sinaps (18-20). KrajSanje den-
dritov in izguba sinaps negativno vplivata na
funkcionalno aktivnost struktur, medtem ko ima dalj-
$anje dendritov in tvorba novih sinaps nasproten uci-
nek, torej povecano funkcijo. Hipokampus in PFC sta
tudi klju¢nega pomena za spomin, pozornost in kon-
trolo impulzov, izguba funkcije teh struktur prispeva
k pojavu kognitivhega upada pri depresiji in e doda-
tno zmanjsa sposobnost u¢enja novih ves¢in, ki bi
lahko bolniku omogocale ucinkovitejse spopadanje
z boleznijo (21). Nevroplasti¢nost tako nastopa kot
ena izmed osrednijih patofizioloskih sprememb pri
depresiji, kar dokazuje odkritje znacilnih morfolo-
$kih in funkcijskih sprememb v predelih mozganov,
ki so odgovorni za stresni odziv in Custvovanje.

Monoaminska signalizacija

Med funkcijskimi spremembami v delovanju moz-
ganov pri anksiozno-depresivnih stanjih so Ze dolgo
znane spremembe v signalizaciji med nevroni zno-
traj plasti¢nih nevronskih mrez. V skladu z monoa-
minsko hipotezo naj bi pomembno vlogo v patoge-
nezi depresije imela motnja v aktivnosti ene ali vec
signalnih poti z monoaminskim prenasalcem, torej
serotonina, dopamina ali noradrenalina. Nevroni,
katerih signalizacija temelji na spros¢anju monoa-
minskih prenasalcev, tvorijo evolucijsko izjemno

dobro ohranjene strukture mozganskega debla, od
koder prek projekcij v limbi¢ni predel in skorjo vpli-
vajo na delovanje celotnih mozganov, zato ni prese-
netljivo, da imajo tudi v razvoju mozganov in urav-
navanju kognitivnih procesov osrednjo vlogo.

Monoaminske signalne poti do neke mere podpi-
rajo druga drugo pri ohranjanju homeostaze. Kar pa
seveda tudi pomeni, da lahko huj$a motnja v eni
izmed njih zmoti delovanje ostalih.

Vemo na primer, da dopamin zavira izlo¢anje nora-
drenalinaiz locus ceruleusa, noradrenalin spodbuja
izlocanje dopamina v ventralni tegmentalni regiji,
dopamin in noradrenalin pa spodbujata izlo¢anje
serotonina iz dorzalnega nucleusa raphe (21).

Aktivnost noradrenalinskih nevronov povezujemo
predvsem s povecanjem pozornosti, budnosti in
aktivnosti. Akutni stres stimulira noradrenergi¢no
aktivnost prek povisane sinteze in sekrecije CRH,
ACTH in kortizola, ki se izlo¢a hkrati z noradrenali-
nom iz nadledvi¢ne Zleze, kar posledi¢no dvigne sim-
pati¢ni tonus in sproscanje citokinov z vzajemnim
uc¢inkom na os HHN, kar ima dolgoro¢no nevroto-
ksi¢ne posledice.

S serotoninsko signalizacijo povezujemo Stevilne
funkcije. Za nas je pomembna vloga v uravnavanju
razpolozenja. Tudi mutacije v genih, ki so vkljuceni
v sistem serotoninske signalizacije, so povezane z
vecdjim tveganjem za razvoj depresije, npr. polimor-
fizmi gena SLC6A4 za serotoninski prenasalec
5-HTTLPR, ki so povezani z moteno ¢ustveno regu-
lacijo in pojavom depresije.

Dopamin je prenasalec tako imenovane nagraje-
valne poti, ki je v tesni povezavi z nevrovegetativno
simptomatiko anhedonije in zmanj$ano motivacijo
pri depresiji. Primarne bolezni produkcije dopamina
(npr. parkinsonova bolezen) tudi lahko povzrodijo
depresijo, bupropion in podobni antidepresivi pa
ucinkujejo ravno prek spodbujanja izlo¢anja dopa-
mina (21). Watt in Panskepp opisujeta, kako naj bi se
pri posameznikih z veliko izpostavljenostjo stresu ali
Zalovanju ta dopaminska pot trajno oslabila,
domnevno tudi prek posrednih sprememb v izlo¢a-
nju BDNF in nevroplasti¢nosti, kar bolnik dozivlja kot
anhedonijo in obup (22).

Epigenetika

Pomembno vlogo pri posredovanju vpliva okoljskih
dejavnikov imajo epigenetske modifikacije, ki v pri-
merjavi z neposrednim delovanjem okoljskega stre-
sorja ucinkujejo dolgotrajno (23). Pri tem imajo
pomembno vliogo glukokortikoidi, katerih u¢inko-
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vanje nadzoruje kompleksen preplet genomskih in
negenomskih mehanizmov. Genomski mehanizmi
predstavljajo neposredno delovanje kompleksa
homodimera ali heterodimera in posledi¢no regu-
lacijo transkripcije genov. Negenomski mehanizmi
predstavljajo aktivacijo znotrajceli¢nih signalnih poti,
ki nastanejo kot posledica vezave glukokortikoidov
na GR-receptorje. Po vezavi na pripadajoce recep-
torje se aktivira signalna pot ERK-MAPK, ki nato pov-
zroci aktivacijo jedrne MSK1 in ELK1/p300. Slednje
povzrocijo epigenetske modifikacije genov, kroma-
tinsko remodelacijo in vedenjsko adaptacijo (24, 25).

Znacilnost epigenetskih modifikacij je, da ne spre-
minjajo zaporedja nukleotidov, temve¢ le strukturo
in s tem prepisovalno aktivnost kromatina. Epige-
netski mehanizmi preklapljajo med prepisno aktivno
in neaktivno obliko gena prek kondenzacije kroma-
tina; bolj kondenzirana struktura (heterokromatin)
predstavlja prepisno neaktiven gen, medtem ko manj
kondenzirana struktura (evkromatin) predstavlja pre-
pisno aktiven gen. Vsaka celica tako skupaj z okolj-
skimi dejavniki, na katere je odzivna, tvori posebni
epigenetski vzorec, tj. epigenom (26). V nadaljeva-
nju se bomo osredotocili na metilacijo DNK.

Metilacija DNK pomeni dodajanje metilne skupine
(-CH3) na citozinski ostanek na odsekih vija¢nice, ki
so bogati s citozinom-fosfatom-gvaninom (CpG).
Nastane 5-metilcitozin (5mC), ki predstavlja zelo sta-
bilno epigenetsko modifikacijo in na prepisovanje
genov deluje represivno, takrat re¢emo, da je gen
utisan (27), ali korelira z aktivnim prepisovanjem.
Represivno delovanje izvaja na 2 nacina: pri prvem
nacinu onemogoca vezavo transkripcijskih dejavni-
kov na vija¢nico DNK, kar je predvsem pomembno,
kadar gre za prisotnost metilacije v promotorski regiji
gena, pridrugem pa privabi beljakovine, ki se vezejo
na metilirane domene CpG in povzrocijo deacetila-
cijo histonov ter kromatinsko kondenzacijo (26).
Nasprotno je visja metilacija telesa gena povezana
z vegjo transkripcijsko aktivnostjo oziroma razprto-
stjo metiliranega odseka DNK (28).

Metilacijo DNK lahko opisemo v treh fazah: meti-
lacija de novo, ohranjanje metilacije in demetilacija.
Metilacijo de novo katalizira DNMT, pri sesalcih
DNMT3A in DNMT3B. V proces ohranjanja metilacije
DNK je vklju¢en encim DNMT1. Proces, ki je naspro-
ten metilaciji, pa je demetilacija DNK. Poteka lahko
pasivno zizgubo metilne skupine med celi¢no deli-
tvijo ali aktivno z metilcitozin dioksigenazo (angl. ten-
-eleven translocation methylcytosine dioxygenases;
TET) (29). TET katalizira 5mC do hidroksimetilcitozina,

nato 5-formilcitozina in 5-karboksicitozina. 5-formil-
citozin in 5-karboksicitozin sta nestabilna, zato ju
DNK-glikozilaza izreze. Skozi proces popravljanja z
izrezovanjem baz (angl. base excision repair; BER)
dobimo nemetiliran odsek DNK (30).

Prenos epigenetskih sprememb skozi zivljenje
Imamo mnogo dokazov o pojavu anksiozno-depre-
sivne simptomatike pri odraslih, ki so bili v otrostvu
izpostavljeni pomembnim stresnim ali travmatskim
izkusnjam, na primer ob zlorabi (31, 32). Izpostavlje-
nost okoljskemu stresu zgodaj v zZivljenju dokazano
vpliva na dovzetnost za pojav bolezni kasneje v odra-
sli dobi. Ta uc¢inek posredujejo epigenetski meha-
nizmi (33). V Zivalskem modelu so mladi¢e podgan
izpostavili manj skrbnim materam. Kasneje so priistih
podganah v odrasli dobi opazili hiperaktivacijo osi
HHN in vec¢jo nagnjenost k razvoju anksiozno-depre-
sivne simptomatike. Manjsa skrbnost mater je bila
povezana s povecano metilacijo promotorja gena
za nevrotrofi¢no indukcijsko beljakovino NGFIA v
hipokampusu. Metilacija v tem predelu zmanjsa eks-
presijo GR-receptorjev, kar povzroci okvaro meha-
nizma za uravnavanje koncentracije glukokortikoi-
dov prek negativne povratne zanke. To se je kazalo
kot povisana izhodis¢na koncentracija glukokortiko-
idov (34).

Studije na ljudeh in Zivalih so dokazale tudi vpliv
stresnih dogodkov med intrauterinim razvojem na
kasnejsi pojav anksiozno-depresivne simptomatike
(35). Prenatalni maternalni stres lahko negativno
vpliva na potomce in vztraja celo v njihovi odrasli
dobi (36). Stresor je lahko izpostavitev okoljskim one-
snazevalcem, prehrambenim dejavnikom, psihoso-
cialnemu stresu ipd. Obstaja vedno vec dokazov, da
epigenetske modifikacije, povzrocene z izpostavlje-
nostjo stresorju med intrauterinim razvojem, omo-
gocajo stabilne spremembe epigenoma ploda in
vztrajajo v odrasli dobi posameznika, ob ¢emer je
bolj dovzeten za anksiozno-depresivna stanja
(37-39).

Transgeneracijski prenos epigenetskih
sprememb

Transgeneracijski prenos predstavlja prenos prek vsaj
dveh generacij; ¢e gre le za prenos prek ene gene-
racije — od starSev na potomca - potem govorimo o
intergeneracijskem prenosu (40). Zivalski modeli, ki
so proucevali transgeneracijski u¢inek travmatskega
stresa, so uporabljali razli¢ne paradigme - izposta-
vitev manj skrbnim materam, materinska separacija,
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kondicioniranje strahu (41). Babb in sodelavci so upo-
rabili model kroni¢nega stresa na misih, kjer so moske
potomce (F1) izpostavili manj skrbnim materam (FO).
F1 so nato parili z naivno populacijo, da je nastala
generacija F2. Generacija F2 je kazala zmanj$ano soci-
alno vedenje med puberteto in odraslostjo. Vedenj-
ske anomalije so spremljale tudi spremenjene kon-
centracije kortikosterona in oksitocina ter dodatno
prolaktina pri potomkah (42).

Pri modelu transgeneracijskega prenosa ostaja
vprasanje, ali gre pri procesu zgolj za prenos epige-
netskih informacij ali obstaja moznost ponovne vzpo-
stavitve podobnega epigenetskega vzorca zaradi
izpostavitve istemu ali podobnemu okolju. Heard in
Martienssen sta mnenja, da prisotnost transgenera-
cijskega epigenetskega prenosa prirastlinah in neka-
terih zivalih ne pogojuje prisotnosti transgeneracij-
skega prenosa pri ljudeh ter daimamo za potrditev
slednjega trenutno premalo informacij (43). Podobno
je ugotavljal tudi B. Horsthemke, ki pri transgenera-
cijskem prenosu poudarja pomembnejso vlogo
komunikacije, imitacije in u¢enja pri adaptaciji ¢lo-
veske vrste (44).

Genetska predispozicija Obremenjujoce izkuinje

Kroniéni stres

Epigenetske spremembe

spremenjeno izrazanje genov

Anksiozno-depresivna
simptomatika

Slika 1: Shematski prikaz razli¢nih dejavnikov, vklju¢enih v patofiziolo-

gijo anksiozno-depresivnih motenj

Vloga posameznih genov
V nadaljevanju predstavljamo $e novejsa dognanja
iz raziskav na tem podrocju z vidika vloge nekaterih
izbranih genoy, ki sodelujejo v opisanih mehanizmih
in pri katerih je bil prepoznan vpliv epigenetskih
regulatornih mehanizmov ali prisotnost epigenet-
skih mutacij (predvsem metilacije DNK) v navezavi
na patofiziolosko ozadje in klini¢no sliko anksiozno-
depresivnih stanj, povzeto po Park et al. (4).

Med izbranimi so najbolje raziskani geni: gen za

serotoninski transporter (SLC6A4), gen za katehol-o-
-metiltransferazo (angl. catechol-o-methyltransfe-
rase; COMT) in gen za nevrotrofi¢ni dejavnik moz-
ganskega izvora (angl. brain-derived neurotrophic
factor; BDNF).

BDNF

Gen za BDNF kodira istoimensko beljakovino iz dru-
Zine nevrotrofinov, ki je osrednji mediator nevropla-
sti¢nosti v mozganskem tkivu. Pri zdravih osebah je
BDNF aktiven predvsem v mozganskih predelih, ki
so pomembni za ucenje, spomin in visje kognitivne
funkcije, kjer promovira razmnozevanje, prezivetje,
rast in diferenciacijo nevronov samih, nevronskih
izrastkov in sinaps. Zmanjsana raven BDNF je pove-
zana z atrofijo nevronov ter celi¢no smrtjo. Pri Studi-
jah na zrtvah samomora in zivalskih modelih z depre-
sivno simptomatiko so opazilizmanjsano raven BDNF
v mozganih v povezavi z zmanj$ano prostornino
hipokampusa (45). Mnoge studije so ugotovile zni-
Zano koncentracijo serumskega BDNF, ki korelira z
zmanjsano prostornino hipokampusa in PFC (46, 47).
Ta korelacija nakazuje na vklju¢enost BDNF v pato-
genezo anksiozno-depresivnih motenj kot media-
torja nevroplasti¢nosti pri stresnih motnjah (27).
Hkrati je bila v raziskavah ugotovljena tudi korelacija
visje stopnje metilacije gena BDNF z nizjo aktivno-
stjo beljakovine, zzmanj$anim volumnom hipokam-
pusa, visjo obolevnostjo za depresijo in vecjo izraze-
nostjo depresivnih simptomov. Metilacije nekaterih
predelov znotraj gena so imele vegji vpliv na klini¢no
sliko, predvsem na promotorski regiji prvega eksona.
V raziskavi na bolnikih z depresijo so odkrili
pomembno zmanjsane vrednosti metilacije tega
gena med bolniki s hujSo obliko depresije v primer-
javi z blago, tako v predelu CpG-otockov promotor-
ske regije kakor tudi v telesu gena, kar je v nasprotju
s tem, kar bi pricakovali, in bi lahko namigovalo na
sodelovanje dodatnih kompenzatornih mehanizmov
(4).V raziskavi o vplivu dolgotrajnega stresa, povzro-
¢enega s socialno zavrnitvijo (chronic social defeat
stress), na misih so dokazali zmanjsano izrazanje
BDNF v hipokampusu ter povec¢ano aktivnost v cen-
tru za ugodje, kar bi lahko za posameznika pome-
nilo hkrati ve¢jo dovzetnost za razvoj anksiozno-
-depresivnega stanja in tudi sindroma odvisnosti. V
Studiji na otrocih so dokazali pove¢ano metilacijo na
tem genu v povezavi s prisotnostjo zlorabe v SirSem
pomenu, torej spolne, telesne ali ¢ustvene zlorabe,
nasilja, zanemarjanja in nasploh neugodnih zgodnjih
Zivljenjskih okolis¢in. Raziskava o vplivu stresa v sluzbi
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je pokazala zmanjsano splosno metilacijo gena pri
osebah z vec stresa, vendar brez razlik v metilaciji
promotorske regije. Nasteto dokazuje tudi vpliv
stresa na delovanje te beljakovine prek epigenetskih
modifikacij. Na serumsko koncentracijo BDNF ima
vpliv tudi antidepresivno zdravljenje. Sen in sode-
lavci so opazili povisanje serumske koncentracije
BDNF in zmanjsanje depresivnih simptomov ob dol-
gotrajnem antidepresivnem zdravljenju. Normaliza-
cija serumske koncentracije BDNF tako predstavlja
enega od terapevtskih uc¢inkov antidepresivov pri
zdravljenju depresije (48). Povecana metilacija gena
za BDNF, domnevno pod vplivom dolgotrajnega
stresa, zmanjsa dostopnost BDNF v moZganih, kar je
povezano z atrofijo hipokampusa in PFC ter ima
pomembno vlogo v patogenezi anksiozno-depre-
sivnih stanj.

coOMT

COMT kodira katehol-o-metiltransferazo — encim, ki
je odgovoren za razgradnjo kateholaminov dopa-
mina, adrenalina in noradrenalina v sinapti¢ni Spra-
nji. Njegova aktivnost vpliva predvsem na procese
v PFC, kjer so prenasalci za ponovni privzem dopa-
mina v celico manj izrazeni, zato ima tu razgradnja
dopamina toliko vedji pomen za odstranjevanje pre-
nasalca iz sinapti¢ne Spranje (49). Beljakovina COMT
obstaja v 2 izooblikah: vezana na membrano (angl.
membrane-bound COMT; MB-COMT) in topna (angl.
soluble COMT; S-COMT). MB-COMT je dominantna
oblika, vpletena v razgradnjo dopamina. Izraza funk-
cijski polimorfizem Val158Met, kjer Val-kodirajoci alel
povzroca 3x ve¢jo aktivnost encima kot Met-kodira-
joci alel (50). Hiperaktivnost COMT je povezana s
povecano razgradnjo dopamina, kar se kaze v zmanj-
$anih kognitivnih sposobnostih, kot so koncentra-
cija, motivacija in pozornost. Sklepali bi lahko, da bi
se ob pojavu funkcijskega polimorfizma za Val-kodi-
rajoci alel pogosteje pojavljali depresivni simptomi,
vendar neposredna povezanost med depresivnimi
simptomi in funkcijskim polimorfizmom gena za Val-
-kodirajoci alel do sedaj $e ni bila dokazana (17). Vari-
abilnost Studij na tem podro¢ju kaZze na to, da so v
patologijo vpleteni Se drugi mehanizmi, ki vplivajo
na funkcijo tega encima. Naslednja raven modifika-
cij, ki vplivajo na izrazanje genoy, in s tem funkcijsko
aktivnost, so epigenetske spremembe. Na in sode-
lavci so prvi proucili vpliv metilacije gena za COMT
v PFC pri depresiji. Dokazali so hipometiliranost gena
za COMT pri posameznikih z depresijo v primerjavi
s kontrolami. Sklepali so, da bi depresivno simpto-

matiko, ki je povezana s pomanjkanjem dopamina
in noradrenalina, lahko razloZili s hipometiliranostjo
gena za COMT (49). Hipometiliranost gena omogoca
povecano prepisovanje, s Cimer se poveca aktivnost
encima. V primeru COMT bi povecana aktivnost
encima povzrocila vecjo razgradnjo dopamina in
noradrenalina, s ¢imer bi se njuna koli¢ina v sinap-
ticni Spranji zmanjsala. Zmanjsana koli¢ina dopamina
in noradrenalina pa je glede na monoaminsko hipo-
tezo razlog za pojav anksioznih in depresivnih
simptomov.

SLC6A4

SLC6A4 kodira serotoninski transporter (SERT ali
5-HTT), ki je odgovoren za ponovni privzem seroto-
nina iz sinapti¢ne Spranje v celico. Polimorfizem
5-HTTLPR v promotorski regiji gena SLC6A4 za sero-
toninski prenasalec je povezan z moteno ¢ustveno
regulacijo in pojavom depresije (21). Prav tako obstaja
Ze veliko studij, ki povezujejo metilacijo gena za
SLC6A4 s pojavom depresije in specifi¢nimi okolj-
skimi stresorji. Povisana metilacija tega gena, v pove-
zavi s slabso klini¢no sliko, je bila prisotna pri posa-
meznikih, ki so bili izpostavljeni stresnim dejavnikom
v zgodnjem Zivljenjskemu obdobju (27). Povecana
metilacija je bila tudi povezana z volumnom hipo-
kampusa, poleg spola in visje starosti (4). Metilacija
tega gena se tako ponuja kot potencialni biomarker
za stres v otroStvu in nekatere podskupine depre-
sivne motnje. ZabeleZeni so tudi razli¢ni odzivi posa-
meznih genskih polimorfizmov na interakcije med
stresorji okolja, metilacijo in posledicami le-te za tve-
ganje obolevnosti kasneje v Zivljenju, pri katerih bi
lahko razlika v stopniji metilacije SLC6A4 obrazlozila
odstopanja pri¢akovanega vpliva polimorfizmov
SLC6A4 na klini¢no sliko pod enako stresnimi zivljenj-
skimi pogoiji (51). Studija na pacientih s sindromom
izgorelosti je razkrila, da so imeli pacienti z ve¢ obre-
menitvami v obdobju tik pred nastopom bolezni zni-
Zano stopnjo metilacije. Pove¢ana metilacija proksi-
malne promotorske regije je bila pri posameznikih
z nizjim ekonomskim statusom v puberteti (in torej
predvidoma vecjo stopnjo stresa) povezana z visjo
reaktivnostjo amigdale na nevarnost (4).

Druge Studije povezujejo visoko stopnjo metilacije
tega gena z zmanjsanim stresnim odzivom in povi-
$ano odpornostjo na stresorje. V tej luci bi lahko hiper-
metilacija tega gena zgodaj v razvoju pomenila ugo-
dno adaptacijo z zas¢itno funkcijo za zdravje (51). Znan
je mehanizem desensitizacije in znizevanja ravni izra-
Zanja serotoninskih receptorjev pod vplivom povi-
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$ane koncentracije serotonina v sinapti¢ni Spranji pri
terapiji s serotoninskimi antidepresivi (SSRI). Pri paci-
entih, zdravljenih s SSRI, so dokazali tudi vpliv na pove-
¢ano metilacijo dolo¢enih CpG- otockov, kar odpira
moZznost za raziskovanje $e nepoznanih mehanizmov
ucinkovanja SSRI (40). Zaradi neskladij v izsledkih
sumimo, da v razli¢nih Zivljenjskih obdobjih in pod
vplivom specifi¢nih stresorjev prihaja do metilacije
razli¢nih regij gena, morda celo specifi¢nih CpG- otoc-
kov. Spremembe v stopnji metilacije tega gena pod
vplivom stresa skozi Zivljenje in posledi¢ni vpliv na
pojavnost bolezni tako ostajajo delno nepojasnjeni.

Oligodendrocitni geni

Oligodendrocitni geni LINGO3, POU3F1 in ITGB1 so
pomembni za rast in funkcijo oligodendrocitov v inte-
rakciji zaksoni nevronov, s katerimi so v stiku. Oligo-
dendrociti so odgovorni za mielinizacijo aksonov v
centralnem ziv€evju, ki jih zaradi sodelovanja priistih
celi¢nih procesih in sorodnosti v epigenetski modi-
fikaciji lahko obravnavamo skupaj (4). Zanimiva je
predvsem Studija na vzorcih mozganovine anteri-
orne cingulatne skorje pri treh skupinah subjektov
- zdravih kontrolah, zrtvah samomora brez izkusnje
Zlorabe v otrostvu (misljeno v SirSem pomenu tele-
sne ali Custvene zlorabe in zanemarjanja) in Zrtvah
samomora, ki so utrpeli zlorabo v otrostvu. V njej so
dokazali, da je bila zgolj pri zadnji skupini, v pove-
zavi s slabso mielinizacijo mozganovine, prisotna dife-
rencialna metilacija posameznih regij genov iz te sku-
pine. Posamezni CpG-otocki genov bolnikov iz zadnje
skupine so kazali statisticno pomembno povecano
ali zmanjsano metiliranost specifi¢nih regij teh genov
v primerjavi z ostalima dvema skupinama. Lahko bi
torej sklepali, da je diferencialna metilacija pod vpli-
vom stresa v obdobju rasti in razvoja mozganov, prek
epigenetskih modifikacij, povezana z motnjo mieli-
nizacije kortikalnih nevronov v ACC, kar predstavlja
predispozicijo za dusevno bolezen kasneje v zivlje-
nju (4).

SKA2

SKA2 kodira komponento beljakovinskega komple-
ksa (angl. spindle and kinetochore-associated pro-
tein complex; SKA?2), ki je vkljucen v regulacijo segre-
gacije kromosomov med celi¢no delitvijo. O
povezanosti metilacije SKA2, stresa in depresije same
so raziskave ponudile mesane rezultate. Povisana
raven metilacije tega gena moc¢no korelira z nekate-
rimi vidiki subjektivhega dozivljanja depresije,
natancneje s trenutno stopnjo suicidalnih ideacij in

suicidalnim vedenjem. Visja raven metilacije SKA2 je
tudi posredno povezana s stopnjo stanjsanja moz-
ganske skorje v ¢elnem reznju in hujso simptoma-
tiko pri bolnikih s posttravmatsko stresno motnjo
(PTSM). Na podlagi zbranih, sicer $e skromnih doka-
zov, se stopnja metilacije SKA2 ponuja kot potenci-
alni biomarker za dolocene klini¢ne znacilnosti
motenj razpolozenja (suicidalnost in PTSM), ¢eprav
najverjetneje nima neposredne vloge v sami etiolo-
giji in patogenezi bolezni (4)

NR3C1

NR3C1 kodira GR-glukokortikoidni receptor, ki je kot
vezavno mesto za kortizol in druge glukokortikoi-
dne hormone klju¢ni ¢len v regulaciji osi HHN stre-
snega odziva. Prisotnost zlorabe v otroStvu mocno
negativno korelira zizrazanjem NR3C1. Spremembe
metilacije celotnega gena in specifi¢nih CpG-oto¢-
kov v stevilnih raziskavah mocno korelirajo s priso-
tnostjo anksiozno-depresivne simptomatike, stopnjo
izrazenosti simptomov ter s tipom (spolna zloraba,
telesna zloraba, telesno zanemarjanje, Custvena zlo-
raba in ¢ustveno zanemarjanje) in resnostjo zlorabe
v otrostvu. Kljub temu so si rezultati nasprotujoci si
glede smeri sprememb v metilaciji, ki je bila pone-
kod povecana, ponekod pa zmanjsana (4).

FKBP5

FKBP5 kodira FK506 vezavno beljakovino iz druzine
imunofilinov, ki sodelujejo pri imunoregulaciji in pra-
vilnem zvijanju ter premescanju beljakovin znotraj
celice. Nastopa tudi kot podenota v regulatornem
beljakovinskem kompleksu glukokortikoidnega recep-
torja, ki spreminja njegovo odzivnost na kortizol in
tako posredno sodeluje v regulaciji stresnega odziva.
Spremembe v metilaciji so pomembno korelirale s
prisotnostjo stresnih dogodkov v otrostvu, vecja meti-
liranost v odraslosti pa je korelirala z nizjo izrazeno-
stjo depresivnih simptomov. Obseg in vzro¢no pove-
zanost med metilacijo tega gena, stresom in nastopom
depresije je Se potrebno natanc¢neje raziskati.

OXTR

OXTR kodira receptor za hormon oksitocin, ki se sin-
tetizira v hipotalamusu in se v krvni obtok sprosca iz
posteriorne hipofize. Njegova primarna vloga je faci-
litacija socialnih interakcij in socialnega navezova-
nja. Metilacija petih specifi¢nih CpG-otockov je v
povezavi z zlorabo v otrostvu pozitivni napovedni
dejavnik pojava depresije.
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Zakljucek

Novi uvidi v preplet etiolodkih in patofizioloskih
dejavnikov anksiozno-depresivnih stanj ¢lovekovo
dusevnost umescajo v bogat kontekst Sirsega oko-
lja in notranjih dogajanj. Predstavljajo nadaljevanje
misljenjske tradicije o prepletu ¢lovekovega makro-
kozmosa (bogovih nad oblaki, druzbena ureditev,
medosebni odnosi) in mikrokozmosa (lastni dusi,
telesu, misljenju). So zadnji korak tudi na poti SirSega
kulturnozgodovinskega (civilizacijskega) podviga za
osmisljanje samega ¢lovekovega obstoja, dozivlja-
nja svoje eksistence in izziva, ki ga predstavlja trplje-
nje, ki nas Zene k iskanju resitev.

To je delo, ki ga sodobna znanost in medicina ter
v prvi vrsti psihiatrija nadaljujejo skozi raziskovanje
vloge, ki jo imajo psihosocialni dejavniki v ¢loveko-
vem vsakdanu in osebni zgodovini, ter notranjih
biokemijskih dogajanj, ki jih narekuje dednost. Epi-
genetski dejavniki modulirajo izrazanje posame-
znikovega genetskega materiala v interakciji z oko-
liem in so zato pomemben klju¢ za uspesnejso
obravnavo anksiozno-depresivnih stan;j.
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Povzetek

Nespecnost je zelo pogost pojav, tako neodvisno kot
v povezavi z drugimi boleznimi. Trenutno zdravlje-
nje poteka predvsem z zdravili, saj je za glavni nefar-
makoloski pristop z vedenjsko-kognitivno terapijo
potrebno veliko usposobljenega kadra, ki ni hitro in
enostavno dostopen. Zaradi tega so se pojavile skraj-
$ane in digitalizirane nefarmakoloske obravnave, ki
le delno dosezejo Zeleni ucinek. Nespecnost je lahko
tudi simptom cirkadianih motenj spanja, kjer je pou-
darek na zdravljenju cirkadiane motnje in ne le nes-
pecnosti. Nove moznosti zdravljenja, kot je neinva-
zivha mozganska stimulacija, so omejene, vendar s
pomocgjo raziskav ugotavljajo povezavo med meri-
tvami s funkcionalnimi metodami ter klini¢no sliko,
kar odpira nove moznosti zdravljenja pogoste tezave,
kot je nespecnost.

Uvod

V splo3ni populaciji ima tezave s spanjem priblizno
30 % ljudi. Od tega jih le 10 % izpolnjuje kriterije za
nespecnost, ki so opredeljene v Mednarodni klasifi-
kaciji motenj spanja (International classification of
sleep disorders (ICSD-3)). Nespecnost prepoznamo
po tezavah pri uspavanju, tezavah pri vzdrzevanju
spanja in Stevilnih no¢nih prebujanjih ter prezgo-
dnjemu jutranjemu prebujanju (ob odsotnosti zuna-
njih drazljajev), vse nastete tezave imajo pomemben
vpliv tudi na dnevno funkcioniranje. Te teZave morajo
biti prisotne vsaj trikrat na teden in trajati vsaj en
mesec. Ce trajajo tezave do tri mesece, govorimo o
akutni nespecnosti, ¢e pa vztrajajo vec kot tri mesece,
govorimo o kroni¢ni nespecnosti. (1, 2) Akutna nes-
pecnost se pogosteje pojavlja, vendar ne potrebuje
vedno zdravljenja. (3) Kriteriji za kroni¢no nespec-
nost so natan¢neje opredeljeni, ker jo je potrebno
zdraviti. Diagnostic¢ni kriteriji so opredeljeni v tabeli
1, kjer morata biti za postavitev diagnoze izpolnjena
pogoja A in B, s pridruzeno ¢asovno opredelitvijo.
Ce kriteriji niso izpolnjeni, je nespe¢nost samo simp-
tom in ne moremo govoriti o sindromu nespecno-
sti. (4)

. Pacient ali svojci/starsi porocajo o naslednjih simptomih:

A
1. Tezave pri uspavanju

2. Tezave pri vzdrzevanju spanja

3. Prezgodnje prebujanje (kot Zeleno)

4. Upiranje odhodu v posteljo ob primernem ¢asu
5. Tezave pri spanju brez starda ali svojca

. Pacient ali svojci/starsi porocajo o naslednjih simptomih v povezavi s tezavami pri spanju:

Utrujenost/slabostw

TeZave pri vzdrzevanju pozornosti, koncentracije ali teZzave s spominom
TeZave v socialnem, druzinskem, poklicnem ali akademskem zivljenju

Motnje razpolozenja ali razdraZljivost

Vedenijske tezave (hiperaktivnost, impulzivnost, agresivnost)

Zmanjsana motivacija, energija ali iniciativa
Nagnjenost k napakam/nesre¢am
Skrbi glede spanja ali nezadovoljstvo s spanjem

B
1
2
3
4.
5. Dnevna zaspanost
6
/.
8
9
C

. Noc¢ne ali dnevne pritozbe se ne da razloziti samo s pomanjkanjem priloznosti (dovolj ¢asa je za
spanje) ali okolis¢inami (varno in udobno okolje, tiho in temno) spanja

D. Motnja spanja in pridruzeni dnevni simptomi se pojavijo vsaj 3x na teden.

E. Motnja spanja in pridruzeni simptomi so prisotni vsaj 3 mesece.

F. Tezave s spanjem/budnosti se ne da bolje pojasniti z drugimi motnjami spanja.

Tabela 1: Diagnosticni kriteriji za kroni¢no nespecnost (ICSD-3) (5)
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Komorbidna stanja

Diagnozi nespecnosti so lahko pridruzene tudi komorbidne dusevne ali somatske motnje, nastete v tabeli
2, ki jih je potrebno zdraviti, neodvisno od nespecnosti. (5) Psihiatricne motnje imajo kompleksno pove-
zavo z nespecnostjo, kjer je nespecnost lahko napovedni dejavnik za pojav depresije, anksioznosti ali
zlorabe alkohola in drog. Nespecnost je lahko samo pridruzen simptom ali pa dejavnik tveganja za poslab-
$anje osnovne bolezni. Depresija se izboljsa veliko hitreje, ko se zdravi istocasno tako motnjo razpoloze-
nja kot tudi nespecnost in pride do hitrejSega in hkratnega izboljsanja obeh tezav. (7) Randomizirane
Studije so potrdile, da je s hkratnim zdravljenjem z vedenjsko-kognitivno terapijo in antidepresivi bilo
dosezeno hitro in u¢inkovito olajsanje simptomouv. Sicer sprva niso kazale razlike v remisiji depresije, ven-
dar se je po 6-tedenskem zamiku ob izboljsanju nespecnosti izboljsala tudi simptomatika depresije. (8)
Podobno so primerjali zdravljenje z antidepresivom v kombinaciji z vedenjsko-kognitvno terapijo in anti-
depresivom v kombinaciji s higieno spanja, kjer so ugotavljali izboljsanje spanca v skupini z vedenjsko-
kognitivno terapijo in poslabSanje nespecnosti v skupini s spalno higieno. Simptomi depresije so se v
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obeh skupinah izboljsali brez statisticno pomembne razlike med skupinama. (9)

Psihiatricne komorb. Nevroloske komorb. Medicinske komorb. Zloraba PAS

- Depresivna motnja - Nevrodegenerativne bolezni + Kroni¢na obstruktivna plju¢na - Alkohol

- Bipolarna motnja - Fatalna familialna insomnia bolezen - Nikotin

- Generalizirana - Cerebrovaskularne bolezni + Sladkorna bolezen - Kofein
anksioznostna motnja - Multipla skleroza - Kroni¢na ledvi¢na bolezen . Marihuana

- Pani¢na motnja . Travmatska poskodba glave - HIV (humani imunodeficientni . Opioidi

- Posttravmatska stresna
motnja

+ Sindrom nemirnih nog

- Shizofrenija

virus) - Moderne droge

- Maligno obolenje . Kokain

- Revmati¢ne bolezni .
o - Metamfetamini

- Bolezni s¢itnice

- Kroni¢na bolecina

+ Spalna apnea

Tabela 2: Komorbidnosti pri nespec¢nosti (5)

Dejavniki tveganja

Poleg bolezenskih stanj je potrebno preveriti Se
druge dejavnike, ki lahko pripomorejo tako k pojavu
kot tudi vzdrZevanju nespecnosti. Spol je pomem-
ben dejavnik, saj se nespecnost pojavi v razmerju
2:1, v prid Zenskam. Ne samo da je pri zenskah nes-
pecnost prisotna pogosteje, Zenske so e posebej
obcutljive pre- in postmenopavzalno in v visoki
nosec¢nosti. Upostevati moramo tudi zdravila, ki jih
oseba prejema. Za zdravljenje nespecnosti upora-
bljamo sedative in hipnotike, vendar ti predvsem
izboljsajo uspavanje, lahko pa porusijo arhitekturo
spanja. Pogosti povzroditelji nespecnosti so tudi anti-
hipertenzivi, anhistaminiki, korikosteroidi, antiepi-
leptiki, beta agonisti, anaboli¢ni steroidi in bronho-
dilatatorna terapija. Zdravila za psihiatricne motnje
tudi lahko povzrocajo motnje spanja, kot recimo
selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI), mono-

aminooksidazni inhibitorji (MAOI), in tri- ali tetraci-
kli¢ni antidepresivi (TCA). (6)

Spielmann je predlagal model 3,’P*"-jev; nagnje-
nost (predisposing), sproZilni dejavniki (precipitating)
in vzdrZevalni dejavniki (perpetuating) nespeénosti.
Nagnjenost k nespecnosti je sestavljena iz genet-
skih, fizioloskih in psiholoskih dejavnikov, ki vkljucu-
jejo zenski spol, anksioznost in povisan fizioloski
odziv na stres. Sprozilni dejavniki za pojav akutne
nespecnosti so stresni dogodki, akutna bolezen, dru-
Zinski stresorji, tezave na delovnem mestu in spre-
membe v okolju. VzdrZzevalni dejavniki, ki vzdrzujejo
in poslabsajo Ze obstojece simptome nespecnosti,
so lahko tesnoba ob uspavaniju, strah pred posledi-
cami nespecnosti, dnevno dremanje in prezivljanje
vec Casa v postelji. Ta model integrira tudi zivljenjski
slog posameznika, pripomore pri prepoznavanju
tezav in s tem tarc zdravljenja. (6, 7)
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Spielmanov model nespeénosti '3P'

* Nagnjenost (predisposing)

= SproZilni dejavnik (precipitating)

* slaba spalna higiena, anksioznost

Diagnosticiranje

Nespecnost diagnosticiramo predvsem z natanéno
anamnezo, tako psihiatri¢no, psiholosko kot tudi
somatsko. Veliko pacientov skriva psihiatri¢cne motnje
za teZavami z nespecnostjo, tako da je treba aktivno
vprasati po njih. Izprasevanje se prilagodi klini¢ni sliki
posameznika in ob tem aktivno odkriva prej nastete
dejavnike tveganja. Tudi ¢e se dokaZe somatski vzrok
za nastanek nespecnosti, nekateri pacienti razvijejo
psihofiziolosko zanko nespecnosti, povezane z rumi-
nacijo, skrbmi glede spanja in povecano tesnobo.
Pomembno je poizvedeti tudi o samozdravljenju
tezav s spanjem z alkoholom in drugimi drogami, kar
ohranja teZave z nespecnostjo. Pri predpisanih zdra-
vilih je dobro povprasati za to¢ni odmerek, rednost
jemanija in ¢as jemanja zdravila. Ameriska akademija
za spalno medicino (AASM) predlaga, da se teme-
ljito povprasa po anamnezi spanja ter da pacient pise
dnevnik spanja za 1-2 tedna. Heteroanamnesti¢no
naj bi se govorilo s svojcem, ki spi v isti sobi. Svetuje
se uporabo vprasalnikov, kot je Pittsburgh Sleep Qua-
lity Index (PSQ), s katerimi se ocenjuje subjektivno
kvaliteto spanja, vendar ni namenjen diagnozi nes-
pecnosti. Insomnia Severity Index (ISI) ocenjuje
resnost nespecnosti ter je namenjen presejanju paci-
entov z nespecnostjo. V primeru da je indicirano, se
lahko opravi tudi polisomnografija. Raziskave so
pokazale, da imajo pacienti z nespec¢nostjo pri poli-
somnografiji pomembno zmanjsan skupni ¢as spa-
nja, latenco v ¢asu uspavanja, povecano stevilo no¢-
nih prebujanj in ¢asa ponodi, ki ga je pacient prezivel
buden. (10) Pri pacientih z nespec¢nostjo je zmanjsan
delez spanja pocasnih valov (slow wave sleep - SWS)
in spanja hitrih gibov zrkel (rapid eye movement -
REM). Vendar polisomnografija ne korelira s subjek-
tivnim dozivljanjem osebe in njenih tezav, ampak je
koristna pri diagnosticiranju komorbidnih stanj (npr.
sindrom nemirnih nog, periodi¢ni gibi udov med spa-

* stres, bolezen, teZave v sluzbi ali v druZini

* VzdrZevalni dejavniki (perpetuating)

= starost, spol, nagnjenost k anksioznosti

- AKUTNA NESPECNOST
- KRONIENA NESPECNOST

njem, motnje dihanja v spanju), ki jih je potrebno
objektivno dokazati. (6, 7)

NEFARMAKOLOSKI PRISTOPI
Vedenjsko-kognitivna terapija nespecnosti (CBTI -
Cognitive behavioural therapy for insomina) je glede
na Studije najbolje prilagojeno in u¢inkovito nefarma-
kolosko zdravljenje. Intervencija CBTI je priporocena
kot prvi pristop pri zdravljenju kroni¢ne nespecnosti.
(5, 7, 15) Dolgorocno gledano, ima CBTI sama po sebi
boljse rezultate kot zdravljenje s psihotropnimi zdra-
vili. (11) Nefarmakoloske intervencije imajo med 70
do 80 % pozitiven vpliv na nespecnost. (12) CBTI je
sestavljena iz izobrazevanja o spanju in spalne higi-
ene, relaksacijske terapije, nadzora drazljaja, restrik-
cije spanja in kognitivne terapije. (7)

Spalna higiena (sleep hygiene education - SHE) je
vedno prva izbira pri pogovoru o nespecnosti in ugo-
tavlja navade posameznika in dejavnike okolja, ki vpli-
vajo na spanje. Vkljuéuje izobraZevanje o spanju in
spalno higieno. Priporocila za dobro spalno higieno so
napisana v Tabeli 3. SHE je nujni del terapije, vendar se
je ne uporablja kot samostojna intervencija, Ceprav je
sama po sebi bolj u¢inkovita kot placebo. (5, 7, 12, 15)
Telesno aktivnost so preucevali tudi kot samostojno
intervencijo. Po jutranji telovadbi so navajali izboljSano
kvaliteto spanja, vendar je bil odziv med pri¢etkom
redne telovadbe in opazenim ucinkom na spanje zaka-
snjen priblizno 16 tednov. (6, 13) SHE vkljucuje tudi
novejSo problematiko, npr. da je potrebno omejiti koli-
¢ino gledanja v zaslon elektronskih naprav (telefon, racu-
nalnik ...) pred spanjem, ker te naprave lahko oddajajo
specificno kratkovalovno modro svetlobo, ki vpliva na
naravno sekrecijo melatoninain s tem vpliva na spanje.
Bolj kot odrasli so temu podvrzeni otroci in mladostniki,
pri katerih so ugotavljali do dvakrat vecjo supresijo
melatonina ob izpostavitvi taksni svetlobi. (14)
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Spalnica naj bo udobna, tiha in mirna.
V spalnici naj bo prijetna sobna temperatura ponoci.

Izogiba naj se pitju kofeina po kosilu.
Izogiba naj se nikotinu, saj povzroca motnje spanja.

0O N O WA WM =

0

Naj se ne POSKUSA zaspati.

o =9

Spat naj se gre samo ob oblutku zaspanosti.

Uk W

Izogiba naj se dremanju ¢ez dan.

© N o

Ne nosite svojih tezav v posteljo!

Izogiba naj se alkoholu zveler, saj lahko ponodi povzroca mikroodtegnitve.

Zmanjsa naj se vnos tekocine 2-3 ure pred spanjem, da ni potrebno hoditi na stranis¢e ponoci.
Ura naj bo zunaj dosega, zato da se izogne frustracijam ponoci, ko se jo pogleda.
Ne sme se iti spat lacen, hrana zvecer naj ne bo tezka ali mastna, redni obroki.

Uporablja naj se posteljo samo za spanje in spolne odnose in ne branje, pitje, kajenje ali gledanje televizije.
Ce ne se zaspi po 10-15 minutah, se vstane in zapusti spalnico. Vrne se samo ob obcutku zaspanosti.
Ce se ne da 10 minut za tem zaspati, naj se ponovi prej$njo tocko.

Vsak dan naj se vstane ob isti uri, da se nastavi biolosko uro’, ne glede na vikende.

Spi naj se samo toliko, kot se potrebuje za obcutek naspanosti naslednji dan.
Redna vaja relaksacijskih tehnik ¢ez dan pripomore k uporabi ponodi.

Tabela 3: Priporocila za spalno higieno (16)

Relaksacijska terapija je obicajno pridruzena
vedenjsko-kognitivni terapiji in jo dopolnjuje tako,
da zmanjsa fiziolosko vzburjenje oziroma napetost
in tesnobo, ki povzroca nespecnost. Tesnobo se
objektivizira lahko s sr¢no frekvenco, povisano meta-
boli¢no ravnijo, povisano telesno temperaturo in
napetostjo v misicah. Relaksacijska terapija vkljucu-
jejo hipnozo, meditacijo, jogo, progresivno misicno
relaksacijo, dihanje z diafragmo, skeniranje telesa
(body scanning), avtogeni trening, ¢uje¢nost, tera-
pijo s povratno informacijo (biofeedback). Terapijo
se izbere na podlagi tega, kar najbolj ustreza posa-
mezniku in se je posameznik lazje nauci. Te tehnike
se vadi ¢ez dan, pred spanjem ali pa tudi sredi noci,
e je potrebno. Avtogeni trening se poskusa osre-
dotociti na prijetne in pomirjujoce slike s prijetnimi
telesnimi zaznavami, kot je toplota in prijetno tezke
okon¢ine. Cuje¢nost uci zavedanja brez predsodkov
in poudarja pozornost na sedanji trenutek. Spodbuja
relaksacijo in tako imenovano umirjenost uma in
telesa. Posamezniki se lahko udelezijo tudi struktu-
riranega skupinskega programa za ucenje ¢uje¢no-
sti za zmanjsSevanje stresa. Te tehnike, ki se jih nau-
¢ijo, jim pomagajo, da hitreje zaspijo, zbudijo se bolj
spociti in se lazje soocijo z ob¢asno neprespanimi
noc¢mi. V nasprotju s CBTI je terapija za zaspanost, ki
temelji na ¢uje¢nosti, namenjena premikanju meta-
kognicije, da bi ponoci in podnevi z vadbo medita-
cije zmanjsali vzburjenje, povezano s spanjem. (6, 7)
Terapija s povratno informacijo (biofeedback) je

oblika relaksacije, ki uporablja senzorno povratno
informacijo (pogosto kot vidni ali slusni draZljaj), pre-
neseno mehanic¢no ali z ra¢unalnikom in ojaceval-
cem. S pomocjo tega se oseba nauci, kako lahko kon-
trolira fizioloSke parametre, kot je recimo galvanicni
odziv koze ali napetost misice, z namenom zmanj-
$anja somatskega vzburjenja. (7, 17)

Cilj vedenjske terapije je, da se neprilagojeno
povezavo med spanjem in budnostjo popravi z 2
strategijama. Restrikcija spanja in nadzor drazljaja.
« Restrikcija spanja poskusa omejiti ¢as, ko je nekdo

Zbujen v postelji. Poskusa se konsolidirati fragmen-

tiran spanec s tem, da se podaljSa budnost. Omeji

se koli¢ino ¢asa, prezivetega v postelji, znamenom
povecanja spalnega dolga. Obicajno se doseze kon-
solidacijo spanja, zmanjsa se stevilo noc¢nih prebu-
janj in skrajsa latenco uspavanja. Spanje se omeji
glede na zapise v spalnem dnevniku. To¢no se
dolodi ¢as vstajanja in omeji, kdaj se gre spat. Glede
na ucinkovitost zdravljenja oziroma izboljsevanja
spanja se temu primerno odmerja ¢as spanja. To
zdravljenje se odsvetuje pri pacientih z epileptic-
nimi stanji ali bipolarno motnjo, saj lahko pride do
poslabsanja osnovne bolezni. Odsvetuje se tudi pri
drugih motnjah, kot je recimo spalna apnea, in pri
tveganju za padce. (18) Deprivacija spanja je ucin-
kovita tudi pri depresiji s pridruzeno nespecénostjo.

Na EEG so pri pacientih z depresijo ugotavljali krajso

latenco REM, z ve¢ spanja REM in poruseno arhi-

tekturo. V 3tudiji so izvedli deprivacijo
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REM - po tem se je nespecnost izboljsala. Iz tega
so ugotavljali, da je verjetno okvarjen oscilator, ki
povzroca motnje cirkadianega ritma. Z deprivacijo
spanja REM se stimulira oscilator in s tem popravi
stanje. (19)

Nadzor drazljaja poskusa pretrgati povezavo med
¢asom v postelji in zaskrbljenostjo ter budnostjo,
ki se ob tem pojavi. S tem se poskusa ponovno
vzpostaviti idejo, da je postelja namenjena spa-
nju. (14, 20) Specifi¢na priporocila vkljucujejo, da
se gre v posteljo, samo ko se ¢uti obcutek zaspa-
nosti. Ce oseba ne more zaspati v 20 minutah,
vstane, odide v drug prostor, poc¢ne kaj prijetnega
(npr. branje knjige) in se vrne v posteljo Sele takrat,
ko se pojavi obcutek zaspanosti. Potrebno je vstati
vedno ob isti uri, ne glede na to, koliko se uspe spati
tisto no¢, zato lahko pride do kratkotrajnega obdo-
bja povecane zaspanosti ¢ez dan. Potrebno se je
tudi izogibati dremanju ¢ez dan, glede na priporo-
Cila ¢asovne kontrolne terapije (temporal control
therapy). (7)

Cilj kognitivne terapije je spremeniti neprilago-
jena prepri¢anja, ruminacije in odnos, ki ovira spa-
nje. Vkljucuje svetovanje in pisanje dnevnika skrbi/
misli o tej temi. Zlasti pred spanjem pomaga pri tem,
da se prenese te misli na papir in s tem pusti skrbi
zunaj spalnice. V raziskavah so ugotavljali, da imajo
osebe z nespecnostjo in depresijo vec neprilagoje-
nih prepricanj glede spanja, v primerjavi z osebami,
ki nimajo komorbidne depresije. Taksna prepri¢anja
naj bi tudi vodila v nespecnost, ki je neodzivna na
zdravljenje, pri tem je prisotna tudi slabsa adherenca
pri zdravljenju. Pri depresiji se pogosto pojavljajo
ruminacije, kar povezujejo s slabso kvaliteto spanca
in posledi¢no nagnjenost k ruminiranju glede dnev-
nih posledic nespecnosti, kar vodi v anksioznost in
zmanjsano zavzetost za zdravljenje. (21)

Obstajajo tudi kognitivhe metode, ki so ravno
nasprotne prej nastetim, kot je recimo paradoksni
namen (paradoxical intention), kjer se je potrebno
soociti s strahom budnosti v postelji in zmanjsati
tesnobo s tem, da sprejmejo budnost, vse dokler ne
nastopi spanec. (22) Samostojni intervenciji sta lahko
paradoksni namen in terapija s povratno informa-
cijo. (23)

CBTI so poskusali narediti enostavnejsi in bolj
dostopen v obliki skrajSanega programa vedenj-
sko-kognitivne terapije, ki temelji na 2 do 4 obi-
skih, v nasprotju z obi¢ajnimi 6 do 8 obiski. Na pod-
lagi spalnega dnevnika se opravi izobrazevanje o
spanju in o spalni higieni, spalnih omejitvah, nad-

zoru draZljaja in se poskusa odkriti problemati¢na
podrogja. Del intervencije je tudi material, ki ga dobi
posameznik za domov in naj bi ga prebral med sre-
caniji. (24) V pilotski studiji so ocenjevali ucinkovitost
kratke vedenjsko-kognitivne intervencije za nespec-
nost pri osebah z rezidualno depresijo in nespecno-
stjo, ki se niso dobro odzvale na farmakoterapijo. Po
kratki intervenciji CBTI so ugotavljali pomembno
izboljsanje ne samo nespecnosti, ampak hkrati tudi
depresivne simptomatike. (25) V drugi Studiji so pri
pacientih z rezidualnimi znaki nespecnosti po zdra-
vljenju z antidepresivi (za vsaj 6 tednov), ugotavljali
razlike med kratko terapijo CBTI, ki jo izvede terapevt
osebno, v primerjavi s CBTI v obliki samopomoci v
obliki materiala, ki ga prejmejo domov. Opaznejse
izboljsanje depresije in nespecnosti je bilo pri ose-
bah, ki so prejele pomoc v zivo, kar tudi kaZe na to,
da je taksna intervencija pomembna dopolnilna tera-
pija pri pacientih z rezidualnimi simptomi po terapiji
z antidepresivi. (26)

CBTI so uspesno tudi digitalizirali (dCBTI), zato da
bi bila lazje dostopna Sirsi populaciji, saj je najve¢ja
teZzava CBTI pomanjkanje usposobljenih izvajalcev.
V zadnjem desetletju je dCBTI postala znana kot
potrosniska spalna tehnologija (consumer sleep tech-
nology (CST)), npr. v obliki pametne ure, ki nadzo-
ruje telesno aktivnost in spanje. Obstaja vec kot
10.000 vedenjsko/zdravstvenih aplikacij, ki se osre-
dotocajo na relaksacijo, cuje¢nost in meditacijo. Apli-
kacija je oglasevana kot pripomocek za boljse spa-
nje in zdravljenje nespecnosti, zato ne potrebuje
odobritve zdravstvene organizacije. AASM sicer trdi,
da bi CST morala odobriti FDA in bi morala biti testi-
rana, preden se jo odobri za sploSno uporabo. (27)
V manjsi studiji so primerjali paciente z dvojno dia-
gnozo depresije in nespecnosti, kako so se odzvali
na 9-tedensko virtualno zdravljenje s CBTI ali obi-
¢ajno CBT za depresijo, kjer je bila bolj ucinkovita vir-
tualna oblika CBTI pri vseh simptomih. Ugotovitve
raziskave potrjujejo, da je potrebno zdraviti depre-
sijo in nespecnost, ki ni le simptom depresije. Glede
na to raziskavo je metoda prenosa informacij manj
pomembna, kot da se naslovi pravo tezavo. (28)
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Homestazna disregulacija
Pretirana kolicina casa
preiivetega v postelji
Dremanje

spanja

Kognitivni faktorji
Disfunkcionalna prepricanja

Cirkadiana motnja
Neprimerni urnik spanja

Primarna nespeénost

Spalna higiena
Edukacija

Inhibitorni faktorji
Slaba spalna higiena
Navade pred in po spanju
Pogojeno vzburjenje

Relaksacijska
terapija

Slika 1: Prirejeno po: Edinger JD, Means MK. Cognitive-behavioral therapy for primary insomnia. Clin Psychol Rev. 2005;25(5):539-558.

doi:10.1016/j.cpr.2005.04.003

MOTNJE CIRKADIANEGA RITMA in
SVETLOBNA TERAPIJA

Sprva so mislili, da je nespecnost posledica motenj v
cirkadianem ritmu. Sledile so raziskave z melatoni-
nom in svetlobno terapijo, kjer so ugotovili, da sve-
tlobna terapija lahko sluzi kot dodatna terapija, ven-
dar so dokazi zelo Sibki, zato je ni v uradnih priporocilih.
Priporocena je samo v primeru, kjer je prisotna cirka-
diana motnja centralnega izvora. (10) Uporablja se jo
za sezonske razpoloZenjske motnje, cirkadiane motnje
spanja, zgodnja jutranja prebujanja ali tezave pri vzdr-
Zevanju spanca pri starejsih in pri vedenjskih motnjah
ali nespecnosti pri demenci. Pri teh motnjah je vzo-
rec spanja in budnosti neusklajen s cirkadianim siste-
mom ali zunanjim okoljem, kar vodi v nespecnost.
Izpostavitev mocnemu svetlobnemu viru (10.000 lux)
za dolocen Cas lahko uskladi cirkadiani ritem oziroma
premakne ritem na Zeleni ¢as za spanje. (30) Glavni
ucinek je fazni zamik (phase shifting) spanca, tako da
se zdravi sindrom zakasnjene spalne faze (delayed
sleep phase syndrome (DSPS) — osebe ne morejo
zaspati ob konvencionalnih urah in imajo tezave z
jutranjim prebujanjem. Ugotovili so, da Ze 2 uri izpo-
stavitve mocni svetlobi, skupaj z restrikcijo svetlobe
zvecer, uspesno zamakne cirkadiani ritem in latenco
spanja. (29) Ob tezavah z zgodnjim prebujanjem pa
Ze dvakrat 4-urne izpostavitve mocni svetlobi lahko

izboljsajo jutranja prebujanja vse do enega meseca
za tem. (30) Pri starostnikih zdemenco lahko dnevna
izpostavitev intenzivni svetlobi konsolidira spanje in
vecerna izpostavitev svetlobi izboljSa kakovost cirka-
dianega ritma. V Studijah so ugotavljali, da bi bilo smi-
selno razmisliti o uvedbi mocne svetlobe v dnevnih
prostorih, kjer se starostniki ¢ez dan najvec zadrzu-
jejo. (31, 32) Nezeleni ucinek svetlobne terapije pri
pacientih z depresijo je bila manija, vendar so o tem
porocali samo v posameznih primerih. (33, 34)

NOV PRISTOP K ZDRAVLJENJU

KRONICNE NESPECNOSTI Z NEINVAZIVNO
MOZGANSKO STIMULACIJO

Novejsa ideja je, da spanje pri Zivalih izvira iz uskla-
jene aktivnosti v ascendentnem retikularnem vzbur-
jenem sistemu (ascending reticular arousal system
(ARAS)), ki deluje po principu ,bottom-up’, kjer se
budnost regulira iz mozganskega debla v smeri tala-
musa in korteksa. Predlagano je bilo, da obstaja tudi
obratna pot ,top-down’, kjer se iz korteksa v smeri
talamusa regulira spanje. To je odprlo pot za klini¢ne
intervencije, kjer se uporablja tehnike neinvazivne
mozganske stimulacije, s katero se lahko modulira
aktivnost tega sistema, prek povecanja ali zmanjsa-
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nja kortikalne vzdraznosti. (35) V vecih Studijah so
poskusili s transkranialno stimulacijo z direktnim
tokom (transcranial direct current stimulation
(tDCS)), ki modulira aktivnost v mozganih. Cilja ravno
na,‘top-down’ kortikotalamicno pot, ki regulira spa-
nje in budnost. V eni izmed Studij so dokazali, da tDCS
prek 2 tarcnih frontalnih anod in biparietalnih kato-
dnih elektrod pred spanjem stimulira kortikotalami¢no
pot. Po stimulaciji anod se je pojavila povecana kor-
tikalna aktivnost, medtem ko se je zmanjsala korti-
kalna vzburjenost po stimulacij katod. Cas spanja so
s tem zmanjsali in dokazali, da ,'top-down* pot vpliva
na regulacijo spanja. (36) V drugi Studiji pa tDCS ni
imel vpliva na kontinuiteto spanja pri osebah z nes-
pecnostjo, medtem ko je pri zdravih zmanjsal skupni
Cas spanja. (37) Posledi¢no so poskusili z uporabo tera-
pije za zdravljenje organske hipersomnije po reani-
maciji. Ugotavljali so, da terapija poveca budnost in
zmanjsa zaspanost ¢ez dan. (38) Elektri¢no aktivnost
v mozganih merimo s pomocjo elektroencefalografa
(EEG), kjer med spanjem vidimo velike spontane
valove, ki nastanejo zaradi skorajsnje sinhronizacije
kortikalnih nevronov v poCasne oscilografske cikle v
membranskemu potencialu. Ene izmed bolj tipi¢nih
oblik, ki jih vidimo na EEG, so pocasni valovi (slow
waves) in vretena (spindles). Raziskovali so, da lahko
taksne oblike tudi neivazivno ustvarimo s pomocjo
transkranialne magnetne stimulacije (TMS). S pul-
zom TMS, ki je nizji od 1 Hz, se sprozi pod tuljavo en
visoko amplitudni pocasni val, ki se Siri Cez mozgane.
Ta pocasni val povzroci poglobitev spanja in poveca-
nje pocasno valovne aktivnosti na EEG (0.5-4.5 Hz).
Dejstvo, da TMS lahko sproZi pocasne valove, kaze
tudi na talamo-kortikalne povezave med spanjem ne-
-REM. (39) Prek odziva EEG frekvence v spanju lahko
gledajo up-regulacijo kortikalne aktivnosti, ki jo indu-
cira visoko frekvencni rTMS, kar se je poskusilo doseci
na podlagi teorije, da je pri depresiji na levi strani fron-
talnega reznja (dorsolateral prefrontal cortex - DLPFC)
prisotna hipoaktivacija. V studiji so ugotavljali lokalno
znizanje frekvence alfa po zdravljenju s rTMS med
spanjem REM, kar bi se lahko tudi uporabilo kot napo-
vedni dejavnik za uspesnost zdravljenja depresije. V
tem primeru bi frekvenca na EEG predstavljala kore-
lacijo s klini¢no sliko, kar tudi nudi nove informacije
glede nevronskih povezav, odgovornih za antidepre-
sivni odziv. (40) Poleg elektri¢ne aktivnosti so spre-
mljali u¢inke repetitivne terapije TMS (rTMS) z bilate-
ralno stimulacijo z 1 Hz, prek spreminjanja
koncentracije razli¢nih snovi v krvi. V. manjsi Studiji je
pri osebah z nespecnostjo bila opravljena ocena pred

terapijo in po njej s Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQl) in izmerjena serumska koncentracija nevrotro-
pnega faktorja (brain-derived neurotrophic factor -
BDNF) in gaba-aminobutiratne kisline (gamma-ami-
nobutyric acid - GABA). Hkrati so merili amplitudo
motori¢no izzovnega potenciala (motor-evoked poten-
tial - MEP), ki odraza kortikalno vzburjenost. Ugoto-
vili so, da rTMS izboljsa simptome nespecnosti in
poveca raven BDNF in GABA ter zmanjsa kortikalno
vzburjenost. (41) Metode moZganske stimulacije so
tudi poskusili kombinirati s psihoterapevtskimiinter-
vencijami, zlasti ob pridruzeni depresiji, kjer je bilo
opravljenih vec preiskav. V sistemati¢ni Studiji so pri-
merijali 3 razli¢ne raziskave, kjer so za zdravljenje nes-
pecnosti s pridruzeno depresijo poskusali s TMS oja-
Cati ucinke terapije z deprivacijo spanja (SD). Dve
Studiji sta pokazali pozitivne ucinke rTMS na SD pri
pacientih z depresijo, medtem ko ena ni pokazala signi-
fikantne razlike. (42) Posamezni primeri pric¢ajo v prid
mocnega sinergisticnega ucinka poc€asno valovnega
rTMS in terapije z delno SD na simptome depresije.
(43)

Zakljucek

Nefarmakoloski pristopi k zdravljenju nespecnosti
so primerni tako za primarno nespecnost kot za nes-
pecnost s komorbidnimi stanji. Po ucinkovitosti so
primerljivi s farmakolosko izbiro, s tem da je vedenj-
sko-kognitivna terapija lahko glede na vrsto terapije
in pristopa zelo prilagojena pacientu. Novejse
metode neinvazivne mozganske stimulacije kaZejo
ucinkovit pristop, ki se ga da kombinirati z ze zna-
nimi psihoterapevtskimi ukrepi, vendar so potrebne
nadaljnje Studije, ki bodo natan¢neje opredelile pove-
zavo s klini¢no sliko in nevrofizioloskimi mehanizmi
nespecnosti.
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Izvleéek

V letu 2020 je, ob Ze obstojeci pandemiji nevropsi-
hiatri¢nih bolezni, svet doletela Se ena pandemija.
COVID-19 in ukrepi pred Sirjenjem virusa so postali
izziv za vsakogar, Se posebej za stevilne, ki trpijo za
demenco, njihove svojce, zdravstveno osebje in usta-
nove, ki jim nudijo dolgotrajno oskrbo. Te osebe so
obicajno starejse in imajo vec pridruzenih bolezni,
zaradi Cesar so ob okuzbi nagnjene k zapletom in
hujsim izidom. Domovi za starejse so okolje, kjer se
virusi lazje Sirijo zaradi ve¢ neposrednih in posrednih
stikov s potencialnimi prenasalci. Med pandemijo so
bili stanovalci domov za starejse zelo prizadeti. Ukrepi
so pri tej skupini tezje izvedljiviin moc¢no vplivajo na
Zivljenjsko rutino ter predstavljajo spremembe, ki so
same po sebi za te bolnike neugodne.

Pregledali smo literaturo z namenom, da bi preu-
Cili, kako so se razli¢ne drzave spoprijemale s pande-
mijo v tej populaciji, in da bi predstavili razlicne
ukrepe za obvladovanje Sirjenja SARS-CoV-2 in
nasvete za zmanjsanje negativnih ucinkov teh ukre-
pov na pocutje bolnikov z demenco. Rezultati pre-
gleda literature so lahko v pomo¢ pri nacrtovanju
smernic za obvladovanje nalezljivih okuzb v zdra-
vstvenih ustanovah in domovih za starejse.

Pregled literature smo izvedli s podatkovno bazo
PubMed, kjer smo z izbranim iskalnim nizom prvo-
tno zajeli 45 ¢lankov. Med njimi smo izbrali ¢lanke,
ki so vsebovali priporocila za paciente s kognitivnim
upadom. Studije, osredoto¢ene na ucinke izolacij-
skih ukrepov in uporabo digitalne tehnologije, smo
izvzeli. Glavna navedena ukrepa sta bila uporaba
zascitne opreme in omejevanje socialnih stikov. Nave-
deni so bili tudi nasveti za zmanjSevanje negativnega
vpliva zaradi okrnjenih socialnih stikov. Upamo, da
bo izkudnja s pandemijo COVID-19 vodila k ve¢jemu
dialogu glede nacionalnih programov, ki bodo upo-
Stevali staranje prebivalstva, razseznost in specifike
nevropsihiatri¢nih obolen;j ter tako vodili k zavzema-
nju za dolgorocne resitve za varnost in dobro pocu-
tje teh oseb.

Klju¢ne besede: COVID-19, demenca, socialna izo-
lacija, priporocila za obvladovanje okuzb, pregled
literature.

Uvod

Ranljivi pacienti, kot so starejsi bolniki zdemenco ali
s kognitivnim upadom, imajo zaradi visje starosti in
pogoste komorbidnosti vedje tveganje za hujso
obliko obolenja, sprejem v intenzivno enoto ali smrt
v primeru okuzbe s COVID-19. (1) V Bergamu, najbolj
prizadetem predelu Italije v prvem valu pandemije,
je umrlo 1,89 %, 4,84 % in 11,06 % celotne popula-
cije v sedemdesetih, osemdesetih in devetdesetih
letih Zivljenja. (2) Samo v marcu 2020 je v Bergamu
umrlo vec kot 600 od 6000 stanujocih vdomovih za
ostarele. (3) Studije kazejo, da so ostareli zdemenco
bolj ranljivi zaradi same bolezni in zaradi tezav z
doslednim upostevanjem preventivnih ukrepov,
namenjenih splosni populaciji. (4)

Nekateri bolniki zdemenco zaradi kognitivhega
upada, dezorganiziranega vedenja in pridruzenih
psihoti¢nih simptomov tezko vzdrzujejo distanco do
drugih oseb in so tako bolj dovzetni za okuZbo. Nji-
hove sposobnosti za razumevanje, pomnjenje in upo-
$tevanje navodil za izolacijo ter umivanje rok so
zmanjsane. Zaradi bolezenskega stanja niso sposobni
prilagoditi svojega vedenja in ne poiscejo pomodi.
Ti posamezniki so pogosto odvisni od pomoci dru-
gih, zaradi ¢esar sta pogost, tesen fizi¢ni stik in tako
potencialna izpostavljenost virusom neizbezna. Zdra-
vstveniin negovalni delavci so pogosto v stiku z ve¢
pacienti, kar spet povisa tveganje za okuzbo. V pri-
meru hospitalizacije ali bivanja v domovih za starejse
je izolacija zaradi pomanjkanja kadra in prostorskih
kapacitet tezja. Demenca je veckrat povezana s krh-
kostjo, funkcionalnim upadom in disregulacijo imun-
skega ter vnetnega mehanizma, kar pripomore k
vecjemu tveganju za okuzbo in smrtnost. (5)

Bolniki zdemenco si ne umivajo rok in se pogosto
dotikajo obraza, ker pozabijo ali ne razumejo, da se
borimo s pandemijo. Hospitalizirani in tisti, ki bivajo
v negovalnih ustanovah, si odmikajo zas¢itne maske,
zahajajo v neposredno okolico drugih bolnikov in se
dotikajo kuznih predmetov, povrsin ter osebja.
Osebna varovalna oprema je lahko za njih zastrasu-
joca. Jemanje nazofaringealnih brisov ali vzorcev krvi
je lahko otezeno ali celo nemogoce. (6) V primeru
okuzbe z vecjo verjetnostjo postanejo zmedeni.
Mnogi razvijejo nemir, anksioznost in razdrazljivost,
zaradi Cesar je potrebna uporaba fizicnega oviranja
ali farmakoloske terapije za sedacijo. (7)

Ko osnovna bolezen napreduje, postanejo cedalje
bolj odvisni od drugih. (6) Ker starostniki sodijo med
ogrozene skupine zaradi SARS-CoV-2, je v ¢asu pan-
demije $e bolj pomembno, da se izogibajo druzenju
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in da njihove opravke postori nekdo drug. Svojci tako
postanejo bolj obremenjeni. (1)

Nekatere znacilnosti okuzbe s COVID-19, kot so tra-
janje inkubacijske dobe, asimptomatsko prenasanje
okuzbe in atipi¢ni simptomi ter znaki pri starejsih,
predstavljajo izziv za obvladovanje okuzb v nego-
valnih ustanovah.

Namen tega prispevka je predstaviti Ze objavljene
¢lanke ter iz njih izdelati morebitna priporocila, ki bi
lahko olajsala nadaljnje postopanje v ¢asu pande-
mije v zdravstvenih ustanovah in domovih za
starejSe.

Metodologija

Pregled literature je bil izveden v zbirki podatkov
PubMed z naslednjimi klju¢nimi besedami: “demen-
tia, dementia care, dementia patients, people with
dementia, long-term care, facilities, COVID-19, SARS-
-CoV-2, pandemics, quarantine, lockdown, isolation,
recommendations”. Uporabljen je bil iskalni niz
(covid19[Title/Abstract]) AND (people with

dementia[Title/Abstract]) in filter “free full text”. Iska-
nje je bilo izvedeno 4. avgusta 2021. Vsi ¢lanki so bili
objavljeni v letu 2020 in 2021. Clanki, ki niso bili v
anglescini in ki niso ustrezali cilju, kot so ¢lanki o ucin-
kih ukrepov na zdravje oseb z demenco ali njihovih
oskrbovalceyv, so bili izloceni. Ker je bila literatura na
temo digitalne tehnologije preobsirna, je bila izpu-
$¢ena, prav tako so bili izvzeti ¢lanki, v katerih nave-
deni ukrepi niso bili dovolj specifi¢ni. V pregled je
ostalo Sest ¢lankov.

Rezultati

Sest izbranih ¢lankov je bilo tako zapisanih v angle-
$¢ini in objavljenih v letu 2020 ter 2021. Ti ¢lanki so
osredotoceni na omejitve v pandemiji COVID-19 in
ukrepe za obvladovanje nalezljivih bolezni ter pri-
porocila za zmanjsanje nevie¢nosti, namenjenih ose-
bam z demenco, njihovim svojcem in vsem ostalim,
ki so udeleZeni v skrbi zanje.

Vir Naslov Avtorji Leto Priporocila

9 Tackling challenges in care of Mok VCT, Pendlebury S, Wong A, 2020 Priporocila za obvladovanje okuzb,
Alzheimer’s disease and other Alladi S, Au L, Bath PM, et al. oskrbo osnovnih potreb, spreme-
dementias amid the COVID-19 pan- njeno vedenje, klini¢no vodenje
demic, now and in the future. kognitivnih motenj, skrbi svojcev in

telemedicino.

10 Achieving safe, effective, and com- laboni A, Cockburn A, Marcil M, 2020 Primer oskrbe pacientke zdemenco v
passionate quarantine or isolation Rodrigues K, Marshall C, Garcia COVID-19 okolju.
of older adults with dementia in MA, et al.
nursing homes.

11 Practical nursing recommendation Bolt SR, van der Steen JT, Muje- 2021 Priporocila za negovalno osebje pri
for palliative care for people with zinovic |, Janssen DJA, Schols nacrtovanju dolgotrajne oskrbe, tele-
dementia living in long-term care JMGA, Zwakhalen SMG et al. sno, psihi¢no, druzbeno in duhovno
facilities during the COVID-19 pande- nego, nego umirajocih, Zalovanje in
mic: a rapid scoping review. eti¢ne vidike.

12 The challenges of COVID-19 for Killen A, Olsen K, McKeith IG, 2020 Priporocila za svojce glede telesne in
people with dementia with Lewy Thomas AJ, O'Brien JT, Donaghy psihi¢ne nege.
bodies and family caregivers. P etal.

13 Care for older people with dementia Emmerton D, Abdelhafiz AH. 2021 Akutna, prehodna, dolgotrajna in
during COVID-19 pandemic. paliativna nega za osebe z demenco.

14 Interim guidance for health care Martin-Khan M, Bail K, Yates MW, 2020 Klini¢ne in vladne strategije za nego

professionals and administrators pro-
viding hospital care to adult patients
with cognitive impairment, in the
context of COVID-19 pandemic.

Thompson J, Graham F; Cogni-
tive Impairment and COVID-19,
Hospital Care Guidance Com-
mittee.

ob okuzbi s COVID-19.
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Splosni ukrepi
Pri splosnih ukrepih je najvedji poudarek na ome-

jevanju prenosa virusa, in sicer z ostajanjem doma,
izogibanjem druzenju z osebami z visokim tvega-
njem in zdosledno higieno (umivanje rok, menjava-
nje oblacil) ter razkuzevanjem osebnih predmetov
(prenosni telefon, torba ...). Priporocena je tudi upo-
raba dostavnih storitev za nakup zivil ali dostavo
obrokov. (9)

Osebe zdemenco

Namesto zunanjih aktivnostih se za osebe z
demenco priporocajo prostocasne aktivnosti, ki se
lahko izvajajo doma, tj. likovno ustvarjanje, branje.
Aktivnosti na sveZzem zraku so priporocljive, ¢e se
lahko izvajajo na varni razdalji (npr. sedenje na vrtu),
krajev z gneco se je bolje izogniti. Preproste telova-
dne vaje, ki se jih lahko izvaja doma, so koristne za
ohranjanje vitalnosti in za popestritev prostega ¢asa.
(9, 12) Aktivnosti, kot so konjicki in telovadba, se lahko
izvajajo tudi s spremljanjem videov na spletu, ki prav
tako omogocajo povezovanje z drugimi ljudmi. Na
spletu se lahko udelezujejo kognitivnih in fizi¢nih
rehabilitacijskih programov. V primeru zapuscanja
doma je potrebno nacrtovanje varnega prevoza. (9)

Svojci oseb zdemenco

Svojci naj bodo pouceni o obvladovanju okuzb,
Nnosijo naj zas¢itno opremo in naj so redno testirani
na SARS-CoV-2. (9, 13) Za povezovanje se lahko upo-
rabi telekomunikacijske tehnologije. Tehnologija
lahko pomaga tudi na druge nacine (osebam z
demenco lahko nastavijo alarme za jemanije zdravil
ali primerno hidracijo, jih na to opomnijo s telefon-
skim klicem ...). Bolnika lahko doma posnamejo in
video posredujejo zdravstvenemu osebju za posvet.
Svojci naj bodo pozorni na preventivo pri osnovnih
boleznih, npr. preprecevanje padcev, da zmanjsajo
moznost hospitalizacije in s tem tveganje za okuzbo.
(12) Seznanjeni morajo biti z moznostjo razvoja deli-
rija, ki se lahko razvije ob okuzbi s COVID-19. Pacienti
in svojci naj se skupaj pogovarjajo o dolgoro¢nih
nacrtih. (9)

Svojci naj z osebami z demenco delijo le kratka spo-
rocila o trenutni pandemiji, poudarjajo naj njihovo
zacasno naravo. (12) V primeru hospitalizacije ali biva-
nja vdomovih za starejse jim lahko posljejo fotogra-
fije, glasbo ali predmete s poznanim vonjem. (12)

Svojci naj se osredotocajo na stvari, ki jih lahko kon-
trolirajo. (12) Spodbuija se aktivno ohranjanje in kre-
pitev dusevnega zdravja s telovadbo, konji¢ki in s

pozornostjo na lastne potrebe. Priporoca se pogo-
sto presejanje za dusevne motnije. (9)

Zdravstveno osebje

Zdravstveno osebje lahko nudi podporo na vec rav-
neh. Delo na primarni ravni, vklju¢no s patronazno
sluzbo, naj se nadaljuje v najvedji mozni meri. Ce paci-
ent ne more skrbeti sam zase, lahko za osebne
potrebe in opravke poskrbijo zdravstveni delavci oz.
negovalno osebje. Zdravstveno osebje izobrazuje
svojce oz. negovalce v oskrbi pacientov. Po telefon-
skem pogovoru ali pri komuniciranju prek videa lahko
pripravijo preprosta navodila ali nudijo konzultacije,
npr. pri obvladovanju tezavnih vedenj. Svojci naj
bodo osvesceni o spremljanju vitalnih znakov (krvni
tlak, temperatura telesa, koncentracija glukoze v krvi,
zasi¢enost hemoglobina s kisikom). Po potrebi naj
se dalje izvajajo obiski zdravnika na domu. Paciente
oz. svojce se lahko opomni na dvig recepta in zdra-
vil v lekarni. Zelje glede dolgotrajne oskrbe oz. doku-
mentacija za opustitev zdravljenja se mora urediti
pravocasno. (9) Ce se le da, naj se zdravniki izogibajo
nenujnim hospitalizacijam, saj novo okolje predsta-
vlja dodatni sprozilec za zmedenost in poslabsanje
simptomov. (12)

Zdravstveno osebje naj preverja navodila glede
opustitve zdravljenja oz. nacrte pacientov v primeru
okuzbe s COVID-19. Pacientom in druzini so lahko v
pomoc pri pripravi nacrta, deljenju informacij o
potrebnih postopkih in prilagoditvi oskrbe glede na
pacientove Zelje. Pogovori o COVID-19 so za paciente
lahko $e posebej custveno obarvani. Nacrti morajo
biti zabelezeni digitalno, tako da so na voljo v aku-
tnih situacijah. Kompleksne situacije in cilji oskrbe
naj so obravnavani v interdisciplinarnih timih. Ose-
bje naj bo posebej pozorno in razumevajoce do svoj-
cev, ki se morajo hitro odlocati v novih situacijah. (11,
13, 14) Ob odlo¢itvah o zdravljenju mora osebje spo-
Stovati osebne vrednote pacienta in svojcev. Potrebno
je prepoznati, ko je smrt neizbeZna in takrat zago-
varjati, da se svojci od pacienta poslovijo v Zivo, ali
¢e to ni mogoce, vsaj prek video klica. Svojce naj se
informira o smrti ter organizaciji pogreba. (11) Dru-
Zinam se lahko podeli sezname s kontakti za pod-
poro. Smrt zaradi COVID-19 lahko vodi v kompleksno
Zalovanje. (11)

Usposobljeno zdravstveno osebje lahko podpira
svojce tudi tako, da spodbuja k u¢enju sprostitvenih
tehnik in k udelezevanju v podpornih skupinah. (9,
13) Do svojcev naj je osebje socutno in jim prizna
trud ter tezko situacijo. (9) Tudi zdravstveno osebje
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samo se lahko ob psihi¢nih stiskah pridruzi podpor-
nim skupinam. (11)

Bolnisnice in negovalne ustanove

Ustanove morajo zagotoviti dovolj osebne zasci-
tne opreme in redno testiranje, tako za paciente kot
za zdravstveno osebje. (9) Vse aktivnosti morajo biti
prilagojene na ve¢jo razdaljo (izmenjujo¢ urnik za
kosilo, manjse skupine ...). Priporocljivo je, da se kon-
zultacije in nefarmakoloske terapije izvedejo »online,
kjer je to mogoce. Osebje lahko pacientom omogoca
kontakt s svojci prek video komunikacije. Vredno je
poskusiti tudi z novostmi, kot so virtualna resni¢nost
in socialni roboti. (9) V Sloveniji v kratkem pric¢aku-
jemo uvedbo humanoidnega robota, ki bo nadome-
$¢al nekatera opravila zdravstvenega osebja. (15)

Osebje se mora zavedati, da lahko izolacija pov-
zro¢i mocne Custvene odzive in dusevne tezave. Mini-
malizira naj se dostop do negativnih medijskih infor-
macij, se jih razlozi in paciente pomiri. Paciente naj
se redno povprasa o pocutju. Spodbuja se lahko
aktivnosti, kot so gledanje starih slik, ohranjanje ali
vzpostavitev rutin, telekomunikacija s svojci, posiljke
od domacih itd. Ustanove naj razobesijo napise ali
znake za prostorsko, ¢asovno in situacijsko orienta-
cijo. (10) Casovno orientacijo se lahko zagotavlja s
primerno svetlobo in z urami. Za paciente naj skrbi
osebje, ki jih pozna. (11)

Spodbuja naj se gibanje. Nudi naj se razlaga glede
pravilne higiene (skupaj z navodili, ki se lahko izobe-
sijo ob umivalnikih, prikaz pravilnega umivanja rok,
izobrazevanje glede kasljanja in kihanja), potrebno
je opominjanje na vzdrzevanje razdalje. Pacientov
ne seznanjajmo z nasprotujocimi si mnenji glede izva-
janja razli¢nih ukrepov glede COVID-19. Potrebno je
prepoznati simptome in znake okuzbe s COVID-19
ter vestno beleZiti spremembe zdravstvenega sta-
nja. Na vedenje, ki lahko vodi v Sirjenje okuzbe, se
mora hitro odreagirati, e posebej pri pacientih, ki
imajo potrjeno okuzbo s COVID-19. (11, 12, 14)

Osebe z demenco naj se izolira. Uvedejo se lahko
skupine, ki omogocajo vsaj nekaj svobode gibanja.
Fizi¢ne in farmakoloske nac¢ine omejitve gibanja naj
se uporabi le, ¢e drugi ukrepi ne zadostujejo. (11, 9)
Strokovno vodstvo mora ustrezno izobraziti zdra-
vstvene delavce za prepoznavo in oskrbo delirija.
Pogosti reverzibilni vzroki delirija morajo biti prepo-
znani in korigirani. (9, 12, 14)

Zdravstveno osebje lahko ob spremenjeni obrav-
navi bolnikov zaradi ukrepov ob COVID-19 dozivlja
stisko. Dusevne stiske se lahko pojavijo, ko se npr.

odlocajo za izolacijski ukrep, da bi bolnike zas¢itili
pred okuzbo, hkrati pa vedo, da bo izolacija za paci-
enta stresna. (10) Stiske zaposlenih lahko vodijo v
sindrom izgorelosti. Osebju naj se zagotovi dovolj
pocitka in podpore. (11)

Pomanjkanje sredstev pri intenzivni oskrbi

V kolikor je pacientov s COVID-19, ki potrebujejo
intenzivno nego, ve¢, kot pa je opreme in osebja, je
potrebno triaziranje. Diagnoza demence sama po
sebi ne sme biti kriterij izlo¢anja, saj so pacienti raz-
licno prizadeti. (9, 13)

Vlada

Vlade naj pregledajo programe, postopke, pripo-
rocila, sisteme obvladovanja tveganja in programe
izobraZevanja zdravstvenih delavcev. Nujna je orga-
nizacija posebnih oddelkov z zdravstvenim osebjem,
usposobljenim za delo z osebami s kognitivnim upa-
dom. (14)

Razprava

Drzave so se na pandemijo odzvale z omejitvami
ali celo z»lock-downom« ter z uporabo digitalne teh-
nologije, ki je premostila fizicno razdaljo. Trenutna
situacija predstavlja eti¢no dilemo, tj. zas(ititi Se pose-
bej ranljive ljudi pred okuzbo, kljub morebitni skodi
za telesno in dusevno zdravje.

Za osebe z demenco in za ljudi, ki zanje skrbijo,
predstavljata ti dve nevarnosti (moznost okuzbe in
$koda zaradi izolacije) Se vedji izziv. Fizi¢na aktivnost
na prostem, socializacija in ohranjanje avtonomije
so nujne za stabilno funkcioniranje bolnika z
demenco in preprecujejo hitro poslabsanje. S COVID-
19 se je samostojnost oseb zdemenco zmanjsala, saj
naj bi ostajale doma, zmanjsale stike s soljudmi, se
odpovedale druzinskim srec¢anjem, klicale pred obi-
skom zdravnika, se izogibale nakupovanjem itd. Tako
obstajata strah pred okuZzbo in strah pred zalostjo
ter osamljenostjo. Ta strah prizadene paciente same,
svojce in vse, ki jim nudijo oskrbo. Po vsem svetu so
porocali o zelo podobnih priporocilih za obvladova-
nje okuzb. Temelja sta bila vzdrzevanje razdalje in
omejevanije stikov. Pomemben ukrep je tudi redno
testiranje na SARS-CoV-2, ki se uporablja predvsem,
ko izolacija ni mozna. Nujen del ukrepov je prepo-
znavanje simptomov COVID-19, potrjevanje diagnoze
in nato izolacija obolelih.

Vse to pomeni, da so se aktivnosti pacientov in
breme svojcev, zdravstvenega osebja ter zdravstve-
nih ustanov spremenile. Pacienti potrebujejo dru-
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gacno strukturo dneva in nacrtovanje aktivnosti, ki
se lahko izvajajo doma. Svojci se morajo izobraziti
pri prepoznavanju znakov COVID-19, kot tudi o
osnovni bolezni in v spremljanju vitalnih znakov.
Komunikacija z zdravstvenim osebjem temelji na tele-
komunikacijski tehnologiji. Svojci se morajo izolirati
tudi sami, da ne okuZijo osebe, ki ji pomagajo. Tezka
vprasanja, ki se navezujejo na oskrbo v primeru
COVID-19 in dokumentacije opustitve zdravljenja,
morajo biti naslovljena. Osebna zas¢itna oprema
mora biti nosena dosledno.

Z izolacijo, testiranjem, zamenjavo okolja, uporabo
osebne varovalne zascite, spremembo rutin, zmanj-
$anjem razpoloZljivega osebja in prepovedjo obiskov
so zdravstvene ustanove postale nedobrodosla oko-
lja za te paciente. Zato naj osebje potrpeZljivo odgo-
varja na vprasanja in opominja paciente na nove pro-
tokole ter higienske ukrepe. Ker se veliko aktivnosti
zaradi potrebne razdalje ne sme izvajati, se jih lahko
nekaj nadomesti z »online«izvedbo telovadbe, sku-
pinskih dejavnosti in svetovanj. Ce ne gre v Zivo, tele-
komunikacijske tehnologije omogocajo stik pacienta
z bliznjimi, ki je Se posebej pomemben ob psihi¢nih
stiskah in umiranju bolnikov. Demenca ne sme biti
uporabljena kot izkljucitveni kriterij v primeru
pomanjkanja sredstev za intenzivno nego. Zdra-
vstveno osebje naj ne pozabi na svoje lastno zdravje
in potrebe.

V literaturi najdemo veliko podobnih priporocil za
varno in udobno okolje ljudi zdemenco. Pomanklji-
vost preglednega ¢lanka je majhno Stevilo zajetih
¢lankov in vkljucitev le prosto dostopnih virov. Zbrani
¢lanki tako ne omenjajo ukrepa, ki bi v celoti opti-
malno zascitil paciente brez povzro¢anja osamlje-
nosti in psihi¢ne skode. Tak ukrep bi lahko bilo ceplje-
nje proti SARS-CoV-2. Odstotek precepljenosti Se ni
dovolj visok, da grozenj s ponovnim “lock-downom”
in novimi razlicicami virusa ne bi bilo. Zaenkrat se
zdi, da je precepljenost prebivalstva edino upanje,
da SARS-CoV-2 ne bo vec pretresal ustanove za sta-
rejSe, nas silil v izolacijo in povzrocal dusevne stiske.
Seveda pa lahko uvedbo enakih ukrepov povzroci
kak drug virus.

Pandemija COVID-19 je priloznost, da ugotovimo
pomanjkljivosti v trenutni zdravstveni oskrbi in nacr-
tih za paciente z demenco. Nujni so novi programi,
priporocila, sistemi obvladovanja tveganja in izobra-
Zevanja. Upanje za prihodnost predstavljajo nacio-
nalni programi, ki obravnavajo staranje prebivalstva
oz. predlagani zakon o dolgotrajni oskrbi, ki bodo
temo naslovili v celoti in predvideli ve¢ finan¢nih,
materialnih ter ¢loveskih virov.

Zakljucek

Pregledni ¢lanek ponuja pregled ukrepov v razli¢-
nih drzavah, ki 3¢itijo osebe z demenco pred bole-
znijo COVID-19 in pred negativnimi u¢inki samih ukre-
pov. Priporocila so namenjena osebam z demenco,
njihovim skrbnikom, zdravstvenemu osebju, bolni-
$nicam, domovom za starejse in vladi. Med drugim
se priporoca uporaba zascitne opreme, zmanjsanje
socialnih stikov, potrjevanje primerov COVID-19, izo-
lacija, pomoc¢ pri negi in opravkih, uporaba teleko-
munikacijskih tehnologij, nacrtovanje dolgotrajne
oskrbe, opominjanje na higieno, prilagajanje aktiv-
nosti na vecjo razdaljo in psihi¢na podpora. Cilj ¢lanka
ni bil vrednotenje teh ukrepov ali ugotavljanje niji-
hovih ucinkov na ljudi z demenco in na njihove
svojce. Najpomembnejsi javnozdravstveni ukrep,
cepljenje, v virih ni omenjen. V prihodnosti bi bilo
nujno pregledati u¢inke ukrepov in ucinke
cepljenja.
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Sredi septembra 2020 sem nastopila 10-dnevno
obvezno karanteno zaradi kratkega stika z obolelim
druzinskim ¢lanom. Vzela sem si ve¢ ¢asa za branje,
in v lu¢i aktualnih dogodkov, me je »nagovoril« spo-
daj omenjeni roman, ki mi je dal idejo za naslov
mojega prispevka.

»Dobro, porocim se z vami, e obljubite,
da mi ne bo treba jesti melancan.«

»Ni¢v zZivljenju ni teZjega od ljubezni,« saj za »Zivlje-
nje, ne za smrt, ni meja,« pravi Gabriel Garcia Marquez
v romanu Ljubezen v ¢asu kolere, ko sledi nekoliko
nenavadnemu ljubezenskemu odnosu med Floren-
tinom Arizo in Fermino Dazo. Pisatelj je knjigo ozna-
Cil kot »pripoved o moskem in Zenski, ki se neizmerno
ljubita, a se ne moreta poroditi pri dvajsetih, ker sta
premlada, vendar tudi ne pri osemdesetih, ker sta
prestarac. Ko se je knjiga leta 1985 pojavila v peruj-
skih knjigarnah v rumeni barvi, je imelo to dvojni
pomen: take so bile nekdaj zastave kolere, hkrati je
rumena na tem koncu sveta tudi simbol ljubezni. Zato
rumeni listi v knjigi niso bili naklju¢je, saj so »simp-
tomi ljubezni enaki simptomom kolere,« kot beremo
nekje v romanu.

Roman je sentimentalna epopeja zavrnjenega lju-
bimca, ki je vse Zivljenje od divjega zara v mladosti
do pojemajocega ognja v starosti gojil neomajno
zvestobo do svoje nekdanje zaroc¢enke. Vse to in tdko
se dogaja ob Karibskem morju, kjer pustosi kolera.
Florentino Ariza se zaljubi v Fermino Daza in imata
nedolZzno romanco, polno vrocih pisem neuslisane
ljubezni. Zal do formalizacije poroke ne pride. Kasneje
si vsak po svoje kroji Zivljenje in za Florentina pisa-
telj pise, da »uspesno skrbi za resevanje problemov
pod trebuhom«. Ko se Fermina ez vrsto desetletij
popolnoma opomore od zalovanja po pokojnem
mozu, spostovanem zdravniku Juvenalu Urbino de
la Calle (ki je hotel koncati s kolero v vasi), se s Flo-
rentinom poda na potovanje po reki Magdalena. Prav
na tej barki, ki se imenuje Nova zvestoba, se kon¢no
spolno preda Florentinu. »Florentino Ariza ni imel
vec priloznosti, da bi na samem videl Fermino Daza,
niti da bi na samem govoril z njo v stevilnih sreca-
njih njunih dolgih Zivljenj - in Sele enainpetdeset let,
devet mesecev in Stiri dni kasneje ji je v njeni prvi
vdovski noci ponovil zaobljubo svoje vecne zvestobe
in ljubezni do groba.« (stran 111) Tako dokazeta, da
je ljubezen vztrajna in da je Zivljenje tisto, ki nima
meja. Skozi ta Siroki pripovedni tok pa se pletejo se
Stevilne druge ljubezenske zgodbe zunaj zakonskih

reSetk ali onkraj vrat nagona, golo mesene ali nezno
Custvene - zakaj, kakor ugotavlja Marquez, »srceima
vec izbic kot bordel« in ljubezen je fluid, ki se Siri kakor
krogi okoli kamna, zalu¢anega v ribnik (kot predstavi
knjigo prevajalka Nina Kovic).

Ljudje ve¢inoma najprej pomislimo na spolni
odnos, ko nanese beseda na seks. Zelo hitro se lahko
ujamemo v past, da seks pomeni zgolj specifi¢no
akcijo, a priznajmo, da je Se veliko drugih in drugac-
nih nacinov, kot npr. spolna predigra, orgazmi¢na
izkudnja, za doseganje spolnega uzitka, ki presegajo
tradicionalne ideje o spolnem odnosu. V¢asih se pari
zapletejo v rigidne spolne repertoarje in gradijo
raznovrstne prepreke do intime. Ce pa razmislimo,
je v resnici veliko okolis¢in, v katerih klasi¢ni tj. »pene-
trativni« seks ni mogoc.

Cas svetovne pandemije COVID-19 nam lahko omo-
goca premik od ideje »sexual inter-course« k
nsexual outer-course« — zunanjemu seksu. To je
pojem, ki obsega vse, kar ni penetrativni seks, in kar
naredi zivljenje v resnici mnogo bolj kreativno. Pojem
je skovanka, ki se osredotoca na »zunaj« in vkljucuje
raznovrstne tehnike z namenom spodbuditi prije-
tne, lahko tudi zabavne spolne izkudnje, celo sinhro-
nega orgazma. Zunanji seks v paru vkljucuje flirta-
nje, zapeljevanje, strastno poljubljanje, eroti¢no
klepetanje, skupno eroti¢no kopel, raziskovanje z
dotiki vsepovsod - lastnega in drugega telesa, spolno
masazo, vzajemno masturbacijo, ¢utno igro, osredo-
tocanje na erogena podro¢ja. Clovekova ustvarjal-
nost in igrivost tukaj nima mej, ¢e si to zmoremo in
upamo dopuscatiin omogoditi. Nastete prakse in Se
mnogo drugih omogocajo paru zavedanje posame-
znega trenutka, izboljSujejo se komunikacijske
vescine o spolnih Zeljah, nagibih, pricakovanjih. In
potem je seks res najbolj izpolnjujoc ter ni ve¢ samo
»performans«, ampak preprosto neponovljiv uzitek.
Intimno Zivljenje se poglobi in razsiri v nove dimen-
zije, zacini se vsakodnevna partnerska in seksualna
rutina. Najpomembnejse pocutiti se udobno, svo-
bodno, Zeljno in se veseliti biti in poceti skupaj.

Ali se sprasujemo, ¢emu je »zunanji« spolni akt
potreben? Kdaj naj ljudje ne bi imeli spolnih odno-
sov? Situacij, kjer je to odsvetovano, je veliko. Trenu-
tno najbolj aktualna in pereca je pandemija COVID-
19. Vsak pa lahko prakticira zgoraj omenjene
»tehnike« in v njih uziva - ne glede na spol, spolno
identiteto, spolno usmerjenost, starost, partnerstvo
ali samskost. Vsak je lahko radoveden v raziskovanju,
lahko bolj temeljito spoznava svoje telo, svoje
obcutke, laZje izrazi svoje Zelje svojemu partnerju/
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partnerki. Lahko se posvetimo predigri, ki je tako ime-
novana »po krivici«. Seksologi namre¢ poudarjamo
naslednje stopnjevanje: predigra — vec-igre — srcika
igre. Predigra seveda ne vodi nujno v spolni akt. Pri
spolnih motnjah je znacilno izogibanje penetraciji;
pri moskih zaradi teZav z doseganjem in vzdrzeva-
njem erekcije, pri Zzenskah zaradi strahu pred dozi-
vljanjem bolecine. Drugi vzroki so razli¢cne bolezni,
zdravila, onkoloska obolenja, operativni posegi,
travme, lahko tudi telesna disforija. Ljudje lahko ovre-
dnotijo zunaniji spolni akt kot varen seks in se izo-
gnejo temu, da bi npr. prislo do zanositve ali spolno
prenosljive okuzbe. Ne smemo pozabiti, da obstaja
veliko telesnih bolezni in stanj ter zdravil, ki povzro-
¢ajo spolne motnje. Zunaniji spolni akt naj bi bil spro-
$¢en, zabaven, nova priloznost uzitkov. Pa Se vsak si
lahko odgovori, kaj mu seks resni¢no pomeni.

Zakaj pa resni¢no imamo seks? Za sprostitev? Za
reprodukcijo? Zaradi moralne obveze? Kot dovolje-
nje, dolznost, Zrtvovanje? Za dvig samozavesti?
Zaradi dobrih obcutkov o lastni vrednosti? Za utrje-
vanje pozitivhe samopodobe in telesnega selfa? Za
vecanje notranje moci? Za izkustvo nadvlade v par-
tnerstvu? Vimenu ljubezni ali neljubezni? Zaradi dru-
gih, raznovrstnih ¢ustev (pozitivnih in negativnih)?
Zablazitev ljubosumja? Za finan¢no kompenzacijo?
Kolikokrat pa pomislimo na preprosto dejstvo biti
skupaj, se prepustiti in uzivati terimeti seks za zabavo
ali kot prijetno igro? Mogoce bi bilo dobro, ¢e bi si
vsak od nas vzel ¢as za samo-sprasevanje o lastnih
motivih.

Vrnimo se spet k pereci aktualni temi: COVID-19.
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je
11. marca 2020 razglasila pandemijo korona viru-
sne bolezni COVID-19. Od takrat dalje so vse drzave
in lokalne avtoritete kot tudi regulativne sluzbe pri-
pravile robustna priporocila znamenom zmanjsati
Sirjenje bolezni ter zmanjsati poslabsanje klini¢ne
pojavnosti in smrti, povezano z okuzbo z resnim
respiratornim sindromom korona virusa 2 (SARS-
-CoV-2), ki je odgovoren za COVID-19. Vemo, da se
SARS-Cov-2 prenasa od ¢loveka do ¢loveka prek respi-
ratornih kapljic v razdalji 2 metrov. Okuzba se lahko
zgodi tudi prek okuzene povrsine z dotikom oci, nosu
ali ust. Priporocila preprecevanja razvoja bolezni so
jasna: upostevati je treba splosna navodila in izvajati
osebne preventivne ukrepe (higiena rok z rednim
razkuZevanjem in umivanjem, respiratorna higiena,
etiketa kasljanja, nosenje zas¢itnih obraznih mask,
c¢iS¢enje in razkuzevanje okolja) ter druzbene pre-
ventivne ukrepe (predvsem varnostna razdalja med

ljudmi ter v dolo¢enih primerih samoizolacija (stay-
at-home-request). Kaj pa meni stroka na podrocju
spolne medicine o moznem, verjetno pa zelo red-
kem, prenosu okuzbe prek stikov s krvjo, blatom in
semenom okuzene osebe. Zaenkrat poznamo nasle-
dnja dejstva: COVID-19 ne sodi med spolno pre-
nosljive okuzbe (SPO), vendar se lahko prenasa s
poljubljanjem in tesnimi stiki, kot je seks (genitalni,
oralni, analni). Ce ima eden od partnerjev oz. par-
tnerk COVID-19, sta poljubljanje in seks odsvetovana,
namesto konkretnega seksa je priporo¢ena spolna
abstinenca. Veliko drugih nacinov seksa imamo na
razpolago, lahko uporabljamo spolne igracke, kate-
rih prodaja se je med pandemijo izredno povecala,
kar dokazuje, da smo se ljudje samoiniciativno »zna-
Sli«. Seveda moramo ob tem upostevati vse higien-
ske ukrepe. Glede spolnih odnosov pa se priporoca
spolna abstinenca. Ce sta oba partnerja ali partnerki
zdravi in imata stalno partnerstvo, ni posebnih ome-
jitev pri prakticiranju spolnosti. Tukaj priporo¢am v
branje spodaj navedeni odlomek iz ze prej omenje-
nega romana. Besedisce in potek ter razvoj specific-
nega dogajanja je po mojem skromnem mnenju
napeto, pocasi razvijajoce se, izvrstno in socno - Fer-
mina in dr. Juvenal na 16-mese¢nem porocnem poto-
vanju po Evropi resni¢no uzivata, kar avtor opise od
strani 160 do 172.

Med najbolj »varnimi« in priporo¢enimi spolnimi
praksami vzdrzevanja in ohranjanja spolnega zdravja
je torej prakticiranje spolne abstinence (torej ne imeti
spolnih odnosov), kar pa je velikokrat tezko. Spod-
buja se, da si ljudje vzamemo ¢as za raziskovanje in
na novo prepoznavanje telesnih obcutkov, kar je dol-
gorocno zelo pomembno. Par, ki zaradi pandemije
ne more biti skupaj, lahko uziva v igranju spolnih
igric, si deli spolne fantazije. Spolna abstinenca je
povezana s strahom pred intimo, skrbmi glede par-
tnerjeve telesne distance, obenem pa zaradi dolzine
trajanja prinasa frustracije; lahko vodi v nova zunaj-
partnerska spolna razmerja in s tem vecje tveganje
za okuzbo. Priporocene so tudi relativno varne alter-
nativne spolne tehnike, kot je samozadovoljevanje
oz. masturbacija. Imeti seks »s samim seboj« nima
nobenega tveganja za COVID-19, pa $e vedno je na
razpolago, seveda se mora uporabljati vsa priporo-
¢ila, kot pri SPO. Moderna tehnologija za pomo¢
spolni abstinenci nam omogoca marsikaj, seveda z
zavedanjem vseh »pasti« virtualnega oz. digitalnega
seksa. Vse mora biti vzajemno in s privolitvijo, ¢e
samo nekaj praks nastejemo: sexting, cybersex, web-
cam sex, spletne »seks« klepetalnice, »vroce« tele-
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fonske linije, zmenki po telefonu ipd. Na tem mestu
ni odvec poudariti, da zlasti mladi potrebujejo pra-
vilno spolno svetovanje glede (ne)varnosti rabe teh-
nologije. Posamezne spolne prakse pa seveda lahko
vodijo v spolne tezave in motnje. Siljenje v spolne
prakse je pogosto povezano s spolno zlorabo, spol-
nim nasiljem, partnerskimi konflikti. Lahko se poveca
izrazenost in udejanjanje raznolikih spolnih prefe-
renc oz. parafilij, zlasti pri osebah, ki imajo v ana-
mnezi spolno deviantnost in/ali strahove pred kon-
vencionalnimi spolnimi praksami, vse to pa vodi v
razkorak, kaj je v spolnosti zdravo. Upad zanimanja
za spolnost je povezan s kroni¢nim stresom, pove-
¢ano tesnobo, negotovostjo glede pandemije,
depresijo in tudi s posttravmatsko stresno motnjo.
Nezdrava raba tehnologije (odvisnost od porno-
grafije, »dark web«) pogosto vodi v kompulzivho
rabo tehnologije, samoizolacijo ter v partnerskem
odnosu pomanjkanje razumevanja za tovrstne pra-
kse. Partnerski konflikti so povezani s pomanjka-
njem intime, prolongirano spolno abstinenco, tele-
sno distanco, povecanim spolnim apetitom pri
enem v paru. Ze obstojece spolne motnje (kot na
primer erektilna disfunkcija in zgodnji izliv pri
moskih ter motnje vzburjenja in boleci spolni odnosi
pri Zenskah) so pogostejse zaradi Ze prej prisotnih
spolnih tezav, a tudi tesnobe zaradi negotove spolne
izvedbe in $e dodatno zaradi strahu pred morebi-
tno okuzbo s COVID-19.

Svetovno zdruzenje za spolno zdravje WAS (World
Association for Sexual Health) je ze pred vec kot 10
leti na svoji skupscini sprejelo Deklaracijo o spol-
nih pravicah in dolocilo 4. september za dan spol-
nega zdravja. Po svetu nekatere drZave praznujejo
teden in celo mesec dni spolnega zdravja z razli¢-
nimi aktivnostmi. Po definiciji je spolno zdravje
osnovna ¢lovekova pravica, kar je sprejela Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO 2002; 2017) v vec
temeljnih dokumentih. Spolno zadovoljstvo se
nanasa na custveni odziv osebe, ki je povezan z oseb-
nimi pri¢akovaniji, in/ali subjektivne ocene ravnovesja
med negativnimi in pozitivnimi dimenzijami lastne
spolnostiin je torej veliko vec kot spolna funkcional-
nost. S spolnim zdravjem je povezano dobro pocu-
tje v spolnosti in oboje prinasa ljudem zadovoljstvo
skozi vsa Zivljenjska obdobja. Poslanstvo WAS je, da
osvesca, spodbuja in zagovarja spolno zdravje in
spolno raznolikost, Zal pa se spolno zdravje prepo-
gosto izenacuje s konkretnim spolnim odnosom oz.
ozko re¢eno s spolnim aktom. WAS je 2019 sprejela
novo deklaracijo, tj. Deklaracijo o spolnem uzitku,

ki definira spolni uzitek kot pomemben del ¢loveko-
vega izkustva, in ga integrativno vkljucuje v spolno
funkcioniranje in spolne pravice. Zaradi pandemije
COVID-19 je organizirala spletno izobrazevanje oz.
vebinar, ki sem se ga udelezila, in bi rada podelila
znanja, dejstva, spoznanja in izkustva, povezana s
spolnim zdravjem. Pomembno je, kako vsak ¢lovek
v koronskem obdobju krmari spolno Zeljo skozi nevar-
nost, bolezen in smrt X Danger, Disease, Death.

Slovenija se zelo pogosto deklarira kot sodobna,
ljudem prijazna in ozaves$¢ena drzava, a se Zal v pra-
ksi kaZe nevedna in brezbrizna do tega zelo pomemb-
nega vidika vsakega posameznika od rojstva do smrti.
Lahko se ozrem na politi¢ni sistem, zdravstvo v naj-
Sirsem pomenu, medije ter $irSo javnost, in se vpra-
$am, kdo in koliko jih pozna to deklaracijo, v kateri
so utemeljene naslednje spolne pravice: pravica do
spolne svobode; spolne avtonomije, integritete in
telesne varnosti; zasebnosti v spolnosti; spolne ena-
kosti; spolnega uZitka; pravica custvene spolne izra-
znosti; pravica do prostega spolnega druzenja; do
prostih in odgovornih izbir reprodukcije; spolna pra-
vica do dostopa informacij o vseh vidikih spolnosti,
ki morajo biti zasnovane tako na eti¢ni osnovi kot na
znanstvenih dokazih ter morajo biti na primeren
nacin dostopne vsem ljudem. Ljudje imamo tudi
spolno pravico, da dobimo iz¢rpno in verodostojno
spolno edukacijo. Zadnja pravica v deklaraciji pa je
pravica do zdravstvene oskrbe na podrocju spolnega
zdravja, ki naj bo pri spolnih skrbeh, tezavah ali
motnjah dosegljiva tako preventivno kot kurativno.
Deklaracija je prevedena v slovens¢ino (prevod asist.
dr. Gabrijela Simetinger in Irena Rahne Otorepec, ki
sva ustanovni ¢lanici Slovenskega seksoloskega dru-
$tva) in je dostopna na spletni strani drustva.

Sedaj pa naj Vam opiSem vsebino izobrazevanja:

Sodelovali so svetovno priznane strokovnjakinje
in strokovnjaki s podro¢ja spolne medicine, klini¢ne
seksologije ter aktivizma. Anne Philipott (ustano-
viteljica The Pleasure Project, strokovnjakinja javnega
zdravja in HIV-aktivistka) je imela predavanje z naslo-
vom: Ucinkovitost uzitka in spolna edukacija o pozi-
tivnem seksu v ¢asu COVID-19. Dr. T. Mofokeng
(zdravnica, ekspertna sodelavka Zdruzenih narodov
na podrocju zdravja ter strokovnjakinja na podro¢ju
spolnosti) je predstavila temo: Spolni uzitek v afri-
Skem kontekstu. Vithika Yadav (vodja projekta Love
matters in svetovalka s podroc¢ja spolnega zdravja iz
Indije) je imela predavanje z naslovom Spolni uzitek:
Manjkajoci vezni ¢len med spolnim zdravjem in spol-
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nimi pravicami. Moderatorki sta bili: Patricia Pas-
coal (predsednica portugalskega zdruzenja za kli-
ni¢no seksologijo in sovoditeljica komiteja WAS za
dan spolnega zdravja) ter Ezster Kismodi (pravnica
s podrogja spolnih in reproduktivnih pravic ter razi-
skovalka). Posebna gosta pa sta bila dr. Elna Rudolph
(zdravnica in seksologinja, svetovalka WAS ter pred-
sednica 25. kongresa WAS) ter Luis Perelman-Jav-
nozon (proucevalec podrocja spolnega zdravja, akti-
vist ter generalni sekretar WAS). Dr. Mofokeng je zelo
pomembna v spolni edukaciji mladih in je izdala tudi
knjigo Dr. T. Poudarila je, da so najbolj ranljiva sku-
pina mladi, ki jim socialna distanca onemogoca stike,
Ze poljubljanje. Porocala je o nevarnosti naklju¢nih
spolnih odnosov brez uporabe kondomoyv, porastu
nezelenih nosec¢nosti ter druzinskega, tudi spolnega
nasilja. Predavateljice so se strinjale, da je spolnost,
njena izraznost in aktivnost v ¢asu pandemije COVID-
19 povsem prezrta in zanemarjena tema. Poudarili
50, da smo izpostavljeni predvsem »zapovedimg, cesa
pri seksu NE smemo, kaj NI dovoljeno oziroma je
odsvetovano; zapovedana nam je tudi ¢im vecja soci-
alna oddaljenost in celo priporocena socialna osa-
mitev. Premalokrat ali sploh nikoli pa nam ne povedo,
kdaj in kako se lahko sre¢ujemo, spoznavamo, si izka-
zujemo neznost, se ljubimo, dotikamo, poljubljamo,
crkljamo, igramo (le zakajimamo ¢uden izraz »pred-
igra«?), seksamo. Stroka si je bila enotna v sporocilu,
da je potrebno Se naprej zagotavljati ohranitev spol-
nega zdravja, a priporoca, naj se poleg opozoril rele-
vantne medicinske stroke (nikakor pa ne politike), kaj
NI dovoljeno na podrocju spolnosti in spolnih odno-
sov, za¢ne usmerjati in spodbujati, kaj se vendarle
SME!

Poro¢am o novostih na podrocju spolnega funkci-
oniranja, ki je bilo objavljeno julija 2021: mednaro-
dni strokovnjaki s podro¢ja spolne medicine so
nedavno (julij 2021) objavili dejstvo, da lahko okuzba
s COVID-19 negativno vpliva na spolnost. Veliko ljudi,
ki so okrevali po okuZzbi, so $e mesece kasneje obcu-
tili posledice, kar so poimenovali postcovidni sindrom
ali dolgotrajni covid. Najpogosteje navajajo utruje-
nost in zadihanost. Nekateri se pocutijo prevec iz¢r-
pane za spolno aktivnost ali pa imajo med spolno
aktivnostjo dihalne tezave. Pogoste so tudi bolecine
v prsih, misicah in sklepih. Strokovnjaki so prepric¢ani,
da imata lahko stres in tesnoba veliko vlogo pri spol-
nih tezavah. Pandemija je povzrocila veliko negativ-
nih izzivov, npr. tezave pri spopadanju z boleznijo
pri sebi in/ali najblizjih, pogosto pa tudi s procesom
Zalovanja ob izgubi ljubljene osebe. Stalno prilaga-

janje na delovnem podro¢ju, skrb za otroke, ureja-
nje vsakodnevnega zivljenja in podobno, je (p)ostalo
zelo obremenjujoce. Kadar je stres zelo izrazen, lahko
povzroci tudi tezave na podroc¢ju spolne Zelje, zau-
panja in zadovoljstva. Telesna podoba je drug
pomemben vidik stresa. Nekatere, ki dolgotrajno
okrevajo, obremeni izguba las, ki na sreco ni stalna.

Strokovnjaki spolne medicine svetujemo nasle-

dnje ukrepe:

« Ce se pri enem od njiju ali obeh v paru pojavi zadi-
hanost in/ali iz¢rpanost, naj prekineta s spolno
aktivnostjo, se spocijeta ter nadaljujeta z drugimi,
enako pomembnimi izrazi intime, kot so na primer
crkljanje, poljubljanje, oralni seks;

« izberejo naj takSne spolne polozaje, kjer je manjsi
pritisk na prsni kos;

« skrbijo naj za zdrav Zivljenjski slog, torej za zdravo,
uravnotezeno prehranjevanje in redno telesno
aktivnost;

« poskusijo naj z meditacijo, si »privoscijo« sproscen
klepet s prijatelji prek video povezave, naj se ¢im
vec smejijo pri ogledu zabavnega filma;

« Ce tesnoba, depresivno pocutje in podobne psi-
hi¢ne stiske vztrajajo in poslab3ujejo spolno zivlje-
nje, je zelo pomemben pogovor pri strokovnjaku,
ki nudi psihoseksualno pomo¢ v obliki svetovanja
in/ali spolne terapije.

Pa smo spet pri osnovnem spolnem izobrazevanju,
ki je marsikje po svetu »trd oreh« in Slovenija ni
nobena izjema. Neeti¢no in nedopustno pa je, ¢e je
zdravnik poleg neznanja $e neodgovoren ter nekon-
trolirano in brez vnaprejSnje presoje »izpostavlja
svoje predsodke, se »zgraza, obsoja, moralizira,
doloca, kaj je v spolnosti normalno in kaj patolosko.
DolzZnost nas, zdravnic in zdravnikov, ter drugega
zdravstvenega osebja je nuditi vsem ljudem zado-
stne in predvsem z dokazi podprte znanstvene
izsledke s podrocja spolne medicine oziroma naj bi
bili vedno poduceni, strokovni in benevolentni, imeli
naj bi pozitiven pogled na spolno razli¢nost. Taksno
znanje so mi posredovali mednarodni strokovnjaki
spolne medicine in seksologije v 30li spolne medi-
cine v Oxfordu in Malagi, to je moja zavezanost in
predanost pri delu v Ambulanti za spolno zdravje na
Univerzitetni psihiatri¢ni kliniki Ljubljana, kjer delam
Ze vel desetletij. To je nadaljevanje dela prezgodaj
umrlega prof. dr. JoZeta Lokarja pred 25 leti, pred-
vsem pa mojega ljubega prijatelja, kolega, ki je imel
vedno ¢as za pomoc pri razreSevanju mojih klini¢nih
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zagat, ter izvrstnega ucitelja prof. dr. Slavka Ziherla,
od katerega smo se poslovili 21. 1. 2012, to pred sko-
raj 10 leti. Nenazadnje pa je moje poslanstvo k oza-
vescanju tudi zato, ker pripadam veliki druzini evrop-
skih ter mednarodnih stanovskih organizacij na
podroc¢ju spolne medicine, klini¢ne seksologije ter
transspolne medicine, kot so ESSM, ISSM, EFS, WAS,
EPATH, ter WPATH. V Sloveniji imamo stanovsko Slo-
vensko zdruZenje za spolno medicino in Slovensko
seksolosko drustvo, ki povezuje razli¢ne stroke — gine-
kologijo, babistvo, fizioterapijo, spolno medicino, psi-
hiatrijo, psihologijo, druzboslovne vede, nevladne
organizacije, aktivizem ...

Seveda je Se preuranjeno predvideti dolgoro¢ne
posledice pandemije na podrocju spolnega funkci-
oniranja. Telesna blizina in dotik 3e nikoli doslej nista
vzbujala toliko nelagodja in telesni dotik Se nikoli ni
bil tako odsvetovan in prepovedan. Clovekov spolni
odgovor na razli¢ne draZljaje, ki sprozi spolno Zeljo,
je motivacijski cikel, zasnovan na intimnosti, ki vse-
buje tudi subjektivne izkudnje. Nasveti glede novih
oblik intimnosti med temi tako negotovimi ¢asi so
izredno zelo pomembni za spolno zdravje kot tudi
za splosno dobro pocutje.

Natrosila sem veliko besed, a verjamem, da ravno
prav za navdusene bralke in bralce.

In ¢isto na koncu pripisem humoren citat izromana
Ljubezen v ¢asu kolere Gabriela Garcie Marqueza, na
strani 167:

»Dovolj je ure medicine, » je rekla.
»Da,« je rekel on. »Ta bo iz ljubezni.«
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Povzetek

Brekspiprazol je nov atipi¢ni antipsihotik, ki je bil s
strani FDA v ZDA odobren leta 2015 za zdravljenje
shizofrenije in kot dodatek antidepresivom pri zdra-
vljenju hude depresije. V Sloveniji je registriran od
leta 2020 za zdravljenje shizofrenije pri odraslih. Je
modulator delovanja serotoninskega in dopamin-
skega sistema. Agonisti¢no deluje na serotoniner-
gi¢ne receptorje 5-HT1A in na dopaminergi¢ne recep-
torje D2, antagonisti¢no pa deluje na serotoninergi¢ne
receptorje 5-HT2A. V primerjavi s placebom je v
odmerkih med 2 in 4 mg izkazal statisti¢no in kli-
ni¢no izboljsanje simptomov ter izboljsanje psiho-
socialnega funkcioniranja pri bolnikih z akutnim
poslabsanjem shizofrenije. Kot vzdrZevalna terapija
pa je v primerjavi s placebom v odmerkih med 1 in
4 mg pomembno podaljsal ¢as do relapsa pri bolni-
kih, ki so ze dosegli remisijo. Brekspiprazol je na splo-
$no dobro prenosljiv, med nezelenimi ucinki so opa-
zni sorazmerno majhna incidenca aktivirajocih in
sedirajocih ucinkov, majhne spremembe v intervalu
QT in presnovnih parametrih, ki niso bile klini¢cno
pomembne, ter zmerno povecanje telesne teze. Kot
novo zdravilo, ki ga imamo na voljo pri nas, koristno
razSirja paleto terapevtskih moznosti v zdravljenju
shizofrenije.

Uvod

Kljub zmagoslavnemu pohodu antipsihoti¢nih zdra-
vil od odkritja klorpromazina v 50. letih prejSnjega
stoletja in kasnejsemu odkritju Stevilnih novih antip-
sihotikov je shizofrenija e vedno eden najvedjih psi-
hiatri¢nih in zdravstvenih problemov v nasi druzbi.
Kljub najmodernejsim terapevtskim pristopom smo
pri zdravljenju shizofrenije $e vedno pogosto neu-
spesni. Shizofrenija prinasa trpljenje bolnikom in nji-
hovim svojcem, se velikokrat kon¢a z invalidnostjo
in povzroca druzbi velikanske zdravstvene stroske.
Simptome shizofrenije lahko v grobem delimo na
pozitivne, negativne in kognitivne. Pozitivni simp-
tomi pomenijo, da je pri bolniku prisotno nekaj ve¢,
gre torej za simptome, ki jih pri zdravem posame-
zniku ni. Pozitivni simptomi se kaZejo predvsem v
obliki blodenj in halucinacij. Negativni simptomi pa
oznacujejo, da je pri bolniku prisotno nekaj manj kot
pri zdravem posamezniku. Kazejo se v pomanjkanju
volje in energije, z zastrtim afektom, alogijo in moto-
ri¢cnimi motnjami. Kognitivni simptomi se kazejo z
motenim delovnim spominom ter motnjami ucenja,
pozornosti, zbranosti, nacrtovanja in izvrsilnih funk-
cij [1]. Negativni simptomi so pomembnejsi pri funk-

cionalni prognozi shizofrenije kot pozitivni in so tudi
bistveno slabse dostopni farmakoloskemu zdravlje-
nju, saj antipsihotiki kot razred zdravil delujejo pred-
vsem na pozitivne simptome, na negativne simp-
tome pa imajo bistveno manjsi vpliv [2]. Zato so
antipsihoti¢na zdravila, ki delujejo na celoten spek-
ter simptomov shizofrenije, tako pomembna in tudi
v prihodnosti od njih pricakujemo najvec. Zelo velik
problem pri vzdrzevalnem zdravljenju shizofrenije
je tudi sodelovanje bolnikov pri zdravljenju, saj vecina
bolnikov slej ko prej opusti jemanje zdravil, kar kmalu
pripelje do poslabsanja bolezni. Med drugim so eden
izmed pomembnejsih razlogov za opustitev antip-
sihoti¢ne terapije tudi nezeleni ucinki antipsihotic-
nih zdravil, ki lahko zmanjsujejo kakovost Zivljenja
bolnikov in jih lahko tudi telesno ogroZzajo. Brekspi-
prazol bi lahko s svojim delovanjem na pozitivne in
negativne simptome shizofrenije ter s svojim ugo-
dnim profilom neZelenih ucinkov postal pomemben
kamen v mozaiku terapevtskih moznosti pri zdra-
vljenju shizofrenije.

Farmakodinamika

Brekspiprazol spada med novejse delne agoniste
dopaminskih D2-receptorjev skupaj z aripiprazolom
in kariprazinom [3]. Agonisti¢no deluje na serotoni-
nergi¢ne receptorje 5-HT1A in na dopaminergi¢ne
receptorje D2, antagonisti¢no pa deluje na seroto-
ninergi¢ne receptorje 5-HT2A in noradrenergi¢ne
receptorje a1B in a2C. Ima podobno visoko afiniteto
do vseh teh receptorjev [4]. Razlike v profilih vezave
na receptorje med brekspiprazolom in aripiprazo-
lom napovedujejo, da je lahko brekspiprazol ob pri-
merljivi ucinkovitosti z aripiprazolom $e bolje pre-
nosljiv zaradi potencialno manjse nagnjenost k
sprozitvi aktivacijskih nezelenih ucinkov in EPS [5, 6].
Intrinzi¢na aktivnost brekspiprazola na receptorje
D2 je nizja kot pri aripiprazolu. Taksno delovanje brek-
spiprazola na receptorje D2 lahko pomeni zmanjsan
potencial za povzrocanje nezelenih ucinkov, posre-
dovanih zagonizmom na receptorjih D2 (npr. akati-
zija, nespecnost, nemirnost in slabost), ter zmanjsan
potencial za povzrocanje nezelenih u¢inkov antago-
nistov na receptorjih D2 (npr. ekstrapiramidni simp-
tomi, hiperprolaktinemija in tardivna diskinezija) v
primerjavi z aripiprazolom oziroma polnimi antago-
nisti D2 [4, 7]. Zmerna do nizka afiniteta za vezavo
na histaminske H1-receptorje in muskarinske
M1-receptorje naj bi bila v korelaciji z nizko nagnje-
nostjo k sedaciji, povecanju telesne mase in antiho-
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linergi¢nih stranskih ucinkov, kot sta zaprtje ter obcu-
tek suhih ust [4, 8].

Farmakokinetika

Brekspiprazol se po zauzitju tablete absorbira v
gastrointestinalnem traktu, pri ¢emer se najvisje kon-
centracije v plazmi pojavijo v Stirih urah po zauzitju.
Bioloska uporabnost po peroralni uporabi tablete je
95-%. Koncentracije brekspiprazola v dinami¢nem
ravnovesju so dosezene v 10 do 12 dneh odmerja-
nja. Na absorpcijo brekspiprazola ne vpliva hrana ali
omeprazol, zato se lahko jemlje na tesce ali po
obroku. Brekspiprazol se v vec kot 99 % veZe na belja-
kovine v plazmi, na vezavo zdravila na beljakovine
pa ne vplivata ledvi¢na ali jetrna okvara. Tudi varfa-
rin, diazepam in digitoksin ne vplivajo na vezavo
brekspiprazola na beljakovine. Brekspiprazol se v
glavnem presnavlja s citokromom P450: CYP2D6 in
CYP3A4. Nima ucinka na indukcijo ali zaviranje kate-
rega koli od drugih izoencimov CYP450. Ti encimi
presnavljajo brekspiprazol v glavni presnovek
DM-3411, ki pa je brez terapevtskih ucinkov. Razpo-
lovna doba brekspiprazola je 91 ur. Brekspiprazol se
izlo¢a z urinom (25 %) in v blatu (46 %), zanemarljiva
koli¢ina se v nespremenjeni obliki izlo¢i z urinom.
Kajenje ne vpliva na farmakokinetiko brekspiprazola.
Pri bolnikih zzmerno do hudo ledvi¢no okvaro se
najvedji priporo¢eni odmerek zmanjsa na 3 mg enkrat
na dan. Prav tako se pri bolnikih zzmerno do hudo
jetrno okvaro najvedji priporoceni odmerek zmanjsa
na 3 mg enkrat na dan [3].

Uécinkovitost

Ucinkovitost brekspiprazola pri zdravljenju akutnega
poslab3anja shizofrenije je bila potrjena s Stirimi veli-
kimi, Sest tednov trajajo¢imi, randomiziranimi, dvojno
slepimi, mednarodnimi, multicentri¢nimiin s place-
bom primerjanimi klini¢nimi studijami Ill. faze (BEA-
CON, n =674, VECTOR, n = 636, LIGHTHOUSE, n =
468,in NCT01451164, n =459) [9-12]. V raziskave vklju-
¢eni so bili odrasli (stari od 18 do 65 let) s shizofrenijo
(diagnosticirano v skladu z DSM-IV-TR), ki so imeli v
anamnezi poslabsanje simptomov oziroma relaps,
ko niso prejemali antipsihotikov. Ob vkljucitvi je bilo
pri preiskovancih prisotno poslabsanje psihoti¢nih
simptomov z opaznim upadom v funkcioniranju. Bol-
niki v studijah BEACON, VECTOR in NCT01451164 so
prejemali placebo ali fiksne odmerke brekspiprazola

v razponu od 0,25 do 4 mg na dan, tisti v studiji
LIGHTHOUSE pa so prejemali placebo ali prilagodijive
odmerke brekspiprazola v razponu od 2 do 4 mg na
dan ali kvetiapin s podaljSsanim spros¢anjem od 400
do 800 mg na dan. V teh kratkotrajnih Studijah so bili
fiksni ali prilagodljivi odmerki brekspiprazola v raz-
ponu od 2 do 4 mg na dan ucinkoviti pri zdravljenju
odraslih bolnikov z akutnim poslabsanjem shizofre-
nije. Na podlagi zdruzenih podatkov kratkotrajnih
dvojno slepih klini¢nih preizkusanj je brekspiprazol
bistveno izboljsal celokupne simptome shizofrenije
(vklju¢no s pozitivnimi in negativnimi simptomi) in
psihosocialno funkcioniranje v primerjavi s placebom.
Pri bolnikih, ki so prejemali brekspiprazol, je prislo
do klinicno pomembne izboljsave bolezenskih simp-
tomov (zmanjsanje za 15-18 toc¢k od izhodis¢a v sku-
pni oceni PANSS) in psihosocialnem funkcioniranju
(povecanje za 7 tock glede na izhodisce na lestvici
PSP) [13, 14].

Ocena ucinkovitosti brekspiprazola kot vzdrze-
valne terapije je bila primarni cilj v 52-tedenski, ran-
domizirani, dvojno slepi, mednarodni, s placebom
kontrolirani klini¢ni Studiji Ill. faze (EQUATOR) [15].
V $tudijo EQUATOR je bilo skupaj vklju¢enih 524 bol-
nikov. V raziskavo vkljuceni so bili odrasli (stari od
18 do 65 let) s shizofrenijo (diagnosticirano v skladu
z DSM-IV-TR), ki je trajala najmanj tri leta. Bolniki so
imeli vanamnezi poslabsanje simptomov oziroma
relaps, ko niso prejemali antipsihotikov. Prav tako
so morali pokazati odziv na zdravljenje z antipsiho-
tiki (razen klozapina) v prejsnjem letu in se ob
vstopu v Studijo zdraviti s peroralnimi ali dolgode-
lujocimi antipsihotiki (razen klozapina). Ob vstopu
v $tudijo so bili akutno poslabsani (skupni rezultat
PANSS > 80). Od vkljucenih bolnikov sta bila 202
stabilizirana na brekspiprazolu. Te bolnike so nato
randomizirali na brekspiprazol (n = 97) ali placebo
(n = 105). Brekspiprazol so prejemali v prilagodlji-
vih odmerkih med 1 in 4 mg na dan. V tej dolgo-
trajni klini¢ni Studiji je brekspiprazol v primerjavi s
placebom znatno podaljsal ¢as do poslab3anja. Kot
sekundarni cilj pa je bila uc¢inkovitost brekspipra-
zola kot vzdrZevalne terapije preucevana v odprtih
klini¢nih Studijah, ki so bile nadaljevanje kratkotraj-
nih. V teh studijah je brekspiprazol $e naprej ohra-
njal remisijo in izboljseval simptome ter funkcioni-
ranje pri vklju¢enih bolnikih [16, 17].
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Prenosljivost in varnost

Brekspiprazol v odmerkih od 1 do 4 mg na dan bol-
niki s shizofrenijo na splosno dobro prenasajo. Pro-
fil nezelenih ucinkov brekspiprazola, za katerega je
znacilna nizka incidenca aktivirajocih in sedirajocih
nezelenih ucinkov, je bil podoben v kratkotrajnih
in dolgotrajnih klini¢nih studijah [13, 15]. Najpogo-
stejsi nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri vec¢ kot 2
% bolnikov, so bili nespec¢nost, povecanje telesne
teze, glavobol, agitacija, akatizija in zaspanost [17,
18]. Pojav akatizije je bil na splo$no nizek in je bil
podoben kot pri placebu. Nakazuje se povezava
med viSino odmerka in pojavom akatizije. Ve¢inoma
se akatizija pojavi v prvih treh tednih zdravljenja in
je povezana z dvigom odmerka [19, 20]. Spremembe
na lestvicah EPS so bile minimalne in niso bile kli-
ni¢no pomembne [9, 10, 17, 19]. Spremembe ravni
prolaktina in presnovnih parametrov (serumski
lipidi, plazemska raven glukoze) so bile majhne in
niso bile klinicno pomembne pri bolnikih, ki so pre-
jemali brekspiprazol v odmerkih od 1 do 4 mg na
dan v kratkotrajnih in dolgotrajnih klini¢nih studi-
jah [13, 16]. Brekspiprazol je bil povezan zzmernim
povecanjem telesne teze med kratkotrajnim in dol-
gotrajnim zdravljenjem [21]. Konec 3esttedenskega
obdobja je bilo povpre¢no povecanje telesne teze
za 1,2 kg pri prejemnikih brekspiprazola v primer-
javi s povecanjem za 0,2 kg pri prejemnikih placeba.
Po 52 tednih pa je povprecno zvisanje telesne teze
znasalo od 1,6 do 2,6 kg [12, 15-17]. Primerjava z ari-
piprazolom pa je pokazala, da je vpliv na poveca-
nje telesne teze podoben pri obeh zdravilih [22].
Pri zdravljenju z brekspiprazolom niso opazili kli-
ni¢no pomembnih sprememb na EKG (na primer
podaljsanje QT-intervala) [15].

Zakljucek

Nedvomno potrebujemo 3e precej vec klini¢nih izku-
$enj z zdravljenjem shizofrenije z brekspiprazolom,
na podlagi katerih bomo lahko zanesljiveje doloili
skupine bolnikov, ki bodo imele najvec od zdravlje-
nja s tem novim zdravilom. Ze na podlagi obstojecih
podatkov in izkusenj pa lahko upravi¢eno upamo,
da bomo, zahvaljujo¢ njegovim posebnim receptor-
skim lastnostim, zaradi katerih vpliva na negativne
simptome in ima ugoden profil nezelenih ucinkov,
z zdravljenjem z brekspiprazolom delu bolnikov s
shizofrenijo olajsali trpljenje in jim izboljsali kakovost
Zivljenja.
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IZVLECEK
Kljuéne besede: shizofrenija, shizoafektivna motnja, paliperidon, ucinkovitost, funkcioniranje, varnost

Izhodiséa Shizofrenija in shizoafektivna motnja sta psihoti¢ni motniji, ki v klasifikacijah nastopata kot lo¢eni
diagnozi. Zaradi podobnosti ju je tezko razlikovati, zlasti v zgodniji fazi, kar oteZuje postavitev pravilne dia-
gnoze in vpliva tudi na izbiro zdravljenja. Paliperidon v obliki tablet s podaljsanim spro$¢anjem je edini ati-
pi¢ni antipsihotik na trgu, ki je indiciran za zdravljenje shizofrenije in shizoafektivne motnje. Namen nein-
tervencijske studije je bil spremljati klini¢no ucinkovitost in varnost tablet paliperidona v redni klini¢ni praksi
pri bolnikih s shizofrenijo in shizoafektivho motnjo.

Metode V neintervencijsko Studijo je bilo vklju¢enih 153 bolnikov. Spremljanje posameznega bolnika je
trajalo dva meseca. Bolnik je imel tri obiske, kar je v skladu s klini¢no prakso. Pred spremljanjem je bila vecina
bolnikov (83,0 %) Ze zdravljena z drugim antipsihotikom. Tablete paliperidona (Parnido®) so bile pri skoraj
polovici spremljanih bolnikov (49,3 %) uvedene v odmerku po 3 mg. Na drugem obisku se je ze 72,5 % bol-
nikov zdravilo s terapevtskim odmerkom po 6 mg ali ve¢. Raziskovalci so uc¢inkovitost zdravljenja ocenje-
vali na podlagi globalnega klinicnega kazalnika resnosti bolezni (CGI-S) na vseh obiskih, globalnega klini¢-
nega kazalnika izboljsanja klini¢nega stanja (CGI-I) na drugem in tretjem obisku ter na podlagi 7-stopenjskih
lestvic, ki sta vrednotili socialno in poklicno funkcioniranje na vseh obiskih ter izboljsanje socialnega in
poklicnega funkcioniranja na drugem in tretjem obisku. NeZeleni dogodki so se spremljali od zacetka vklju-
Citve bolnika v Studijo.

Rezultati Na podlagi rezultatov neintervencijske Studije je bila potrjena ucinkovitost tablet paliperidona,
saj so se vsi Stirje parametri, s katerimi so raziskovalci ocenjevali u¢inkovitost zdravljenja (ocena CGI-S, ocena
CGl-1, ocena socialnega in poklicnega funkcioniranja bolnikov, ocena izboljSanja socialnega in poklicnega
funkcioniranja bolnikov), statisticno pomembno izboljsali. Po dveh mesecih spremljanja se je resnost bole-
zni statisti¢no znacilno zmanjsala za 32 %. Delez bolnikov, ki niso bili ve¢ bolni oziroma so bili mejno do
blago bolni, se je povecal na 57,6 % bolnikov. Klini¢no stanje se je izboljsalo pri 87,8 % bolnikov. Statisti¢no
pomembno, za 29 %, se je izboljsala ocena poklicnega in socialnega funkcioniranja. Ob koncu spremljanja
je izboljsanje funkcioniranja doseglo 87,6 % bolnikov. U¢inkovitost tablet s paliperidonom je bila dodatno
potrjena tudi pri skupini bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom. Po dveh mesecih se je pri
njih resnost bolezni relativho zmanjsala za 33 %, klini¢no stanje se je izboljsalo pri 93,1 % bolnikov, izbolj-
$anje socialnega in poklicnega funkcioniranja pa je doseglo 92,9 % bolnikov. Bolniki so tablete paliperidona
dobro prenasali, saj pri 84,3 % bolnikov med dvomesecnim spremljanjem ni bilo zabelezenih nezelenih
dogodkov. Vzro¢no povezani nezeleni dogodki so se pojavili pri 14,4 % bolnikov, najpogosteje v prvem
mesecu zdravljenja. Zaradi vzro¢no povezanih nezelenih dogodkov je bilo zdravilo ukinjeno pri 3,3 %
bolnikov.

Zakljucki Neintervencijska Studija je potrdila varnost in u¢inkovitost tablet paliperidona pri bolnikih s shi-
zofrenijo in shizoafektivno motnjo v redni klini¢ni praksi, ne glede na to, da je bila vecina bolnikov z antip-
sihotikom Ze zdravljena. Uvedba tablet s paliperidonom lahko vodi do izboljSanja klini¢nih izidov zdravlje-
nja tudi pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom.
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ABSTRACT
Key words: schizophrenia, schizoaffective disorder, paliperidone, efficacy, functioning, safety

Background Schizophrenia and schizoaffective disorder are psychotic disorders that are classified as two
separate diagnoses. Owing to their similarities, it is difficult to distinguish between them, particularly at an
early stage. This makes it difficult to give a correct diagnosis and also affects the choice of treatment. Pali-
peridone prolonged-release tablets are the only atypical antipsychotic indicated for the treatment of schi-
zophrenia and schizoaffective disorder that is available in the market. The purpose of the non-interventi-
onal study was to monitor the clinical efficacy and safety of paliperidone tablets in regular clinical practice
in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder.

Methods The non-interventional study included 153 patients. Each patient was monitored for two months
and was scheduled for three visits, which is in line with clinical practice. Most of the patients (83.0%) were
treated with some other antipsychotic before inclusion in the study. Paliperidone (Parnido®) tablets were
initiated at a dose of 3 mg in almost a half (49.3%) of the monitored patients. At visit 2, as many as 72.5% of
the patients were treated with a therapeutic dose of 6 mg or higher. Investigators assessed the efficacy of
treatment based on the Clinical Global Impression Rating Scale for Severity (CGI-S) at all visits and the Cli-
nical Global Impression Scale for Improvement (CGI-I) at visits 2 and 3; based on the 7-point scales, they
also evaluated the social and occupational functioning at all visits and the improvement of social and occu-
pational functioning at visits 2 and 3. Adverse events were monitored from the start of the patient inclu-
sion in the study.

Results The results of the non-interventional study confirmed the efficacy of paliperidone tablets as all
four parameters used by the investigators for assessing the efficacy of treatment (CGI-S score, CGI-l score,
scores for patients’ social and occupational functioning and scores for improvement in patients’ social and
occupational functioning) were statistically significantly improved. After two months of monitoring, a sta-
tistically significant reduction, by 32%, was observed in the severity of the disease. The percentage of the
patients who were not at all ill or were borderline or mildly ill increased to 57.6%. The clinical condition
improved in 87.8% of patients. Statistically significant improvement, by 29%, was observed in social and
occupational functioning. At the end of the observation period, functioning was improved in 87.6% of the
patients. The efficacy of paliperidone tablets was further confirmed in the group of patients who were pre-
viously treated with risperidone. After two months, the severity of the disease in these patients was relati-
vely reduced by 33%. In addition, the clinical condition improved in 93.1% of the patients and the social
and occupational functioning in 92.9%. The treatment with paliperidone tablets was well tolerated as in
84.3% of the patients no adverse events were recorded. Causally related adverse events occurred in 14.4%
of the patients, most frequently in the first month of the treatment. Owing to the causally related adverse
events, the medicine was discontinued in 3.3% of the patients.

Conclusions The non-interventional study confirmed the safety and efficacy of paliperidone tablets used
in regular clinical practice in the patients with schizophrenia and schizoaffective disorder regardless of the
fact that most of them had been previously treated with an antipsychotic. The initiation of tablets contai-
ning paliperidone may improve the clinical outcome of the treatment also in patients who had been pre-
viously treated with risperidone.
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UVvVOD

Shizofrenija in shizoafektivna motnja sta podobni
psihoti¢ni motniji. Pri obeh se pojavljajo psihoti¢niin
afektivni simptomi (simptomi depresije in/ali manije),
vendar so sledniji pri shizoafektivni motniji izrazitejsi
in pogostejsi. (1) Zato dolgo ¢asa ni bilo znano, ali
gre za eno ali dve motniji. (2) Danes sta v klasifikaci-
jah navedeni kot loceni diagnozi. Diagnosti¢na merila
zanju so natancno specificirana. (3, 4, 5)

Shizofrenija je prisotna pri priblizno 1 % popula-
cije in je dobro prepoznana dusevna motnja. (6) Bol-
niki so ve¢inoma prepoznani in tudi zdravljeni, ven-
dar doseganje funkcionalne remisije (definirano kot
simptomatska remisija brez tezav funkcioniranja)
ostaja majhno (12 % bolnikov). (7, 8)

V primerjavi s shizofrenijo se shizoafektivna motnja
pojavlja redkeje (pri 0,2-1,1 % populacije). Zaradi Siro-
kega spektra simptomov in podobnosti z drugimi
psihoti¢nimi motnjami je bolnike s shizoafektivho
motnjo tezje prepoznati. V zacetnih fazah so pogo-
sto napacno diagnosticirani s shizofrenijo ali katero
drugo dusevno motnjo. Obic¢ajno do pravilne dia-
gnoze pretece kar nekaj let. Poleg tega je shizoafek-
tivna motnja zelo nestabilna diagnoza. V praksi je
pogosto vmesna diagnoza, ki se v kasnejsih fazah
spremeni v diagnozo shizofrenije ali bipolarne
motnje. (1,9, 10)

Zdravljenje obeh motenj je dolgotrajno. Temelj
zdravljenja shizofrenije so antipsihotiki, in sicer tako
v akutni fazi za nadzor simptomov kot pri vzdrzeval-
nem zdravljenju za preprecevanja relapsa. (11, 12) Za
shizoafektivno motnjo ni smernic s priporocili za zdra-
vljenje; v klini¢ni praksi so ti bolniki obi¢ajno zdra-
vljeni z antipsihotikom v monoterapiji ali v kombi-
naciji z antidepresivom ali stabilizatorjem
razpolozenja. (9, 10, 13)

Eden od dolgoro¢nih ciljev zdravljenja teh bolni-
kov je povrnitev njihovega funkcioniranja na raven,
na kateri je bilo pred boleznijo. IzboljSanje simpto-
mov pa ne vodi nujno do izboljanja vsakodnevnega
funkcioniranja bolnikov. Ker kljub zdravljenju kogni-
tivni in negativni simptomi pogosto ostanejo, bol-
niki v vsakdanjem zivljenju slab3e funkcionirajo. (11,
14)

Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. Kljub
podobnosti v strukturi pa se antipsihotika razliku-
jeta v farmakoloskih lastnostih, kar lahko vodi do raz-
li¢nih izidov zdravljenja. (15)

Paliperidon v obliki tablet s podaljsanim sprosca-
njem je edini atipi¢ni antipsihotik, ki je v Evropi odo-
bren za zdravljenje shizofrenije in shizoafektivne

motnje. (16) Indiciran je za zdravljenje shizofrenije
pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve(, ter
za zdravljenje shizoafektivne motnje pri odraslih. (17)

Namen neintervencijske Studije varnosti in ucin-
kovitosti tablet paliperidona je bil potrditi klini¢no
ucinkovitost in varnost zdravila pri bolnikih s shizo-
frenijo ali shizoafektivno motnjo v redni klini¢ni pra-
ksi. (18)

METODE

Od oktobra 2019 do septembra 2020 je v Sloveniji
potekala neintervencijska studija, v kateri je pote-
kalo spremljanje varnosti in ucinkovitosti zdravljenja
s paliperidonom v obliki tablet s podaljSanim spro-
$¢anjem (Parnido®) v redni klini¢ni praksi pri bolni-
kih s shizofrenijo ali shizoafektivho motnjo. Studija
je potekala v skladu z naceli helsinske deklaracije,
lokalne zakonodaje, protokola in slovenskega Kode-
ksa zdravniske etike. Studijo je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko, priglasena
pa je bila tudi na Javno agencijo Republike Slovenije
za zdravila in medicinske pripomocke.

V neintervencijsko Studijo so bili vkljuceni bolniki
obeh spolov, starejsi od 18 let, z indikacijo shizofre-
nija ali shizoafektivha motnja, ki so potrebovali zdra-
vljenje s tabletami paliperidona v skladu z indikaci-
jami iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila Parnido®.
Vkljuceni so bili tako na novo diagnosticirani bolniki
kot tisti, ki so se Ze zdravili z antipsihotiki, vendar je
bilo zdravljenje neucinkovito ali pa ga niso prenasali.
Spremljanje posameznega bolnika je trajalo dva
meseca. V tem obdobiju so bili predvideni trije obi-
ski, kar je v skladu z redno klini¢no prakso: prvi obisk
ob vkljucitvi v Studijo, drugi obisk po enem mesecu
in tretji obisk po dveh mesecih od vkljucitvenega
obiska.

Spremljanje ucinkovitosti
Zdravniki so spremljali u¢inkovitost zdravljenja na
podlagi razli¢nih klini¢nih kazalnikov.

Na podlagi globalnega klini¢nega kazalnika resno-
sti bolezni (angl. Clinical Global Impression Rating
Scale — Severity, CGI-S) so ocenjevali resnost bolezni
na vseh treh obiskih. CGI-S je 7-stopenjska ocenje-
valna lestvica (1 - ni bolan, 7 - zelo hudo bolan).

Na podlagi globalnega klini¢nega kazalnika izbolj-
$anja bolezni (angl. Clinical Global Impression Rating
Scale - Improvement, CGI-l) so na drugem in tretjem
obisku ocenjevali izboljsanje klini¢nega stanja bol-
nikov. CGI-I je prav tako 7-stopenjska lestvica (1 -
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izrazito izboljSanje, 7 - izrazito poslab3anje).

Na vseh treh obiskih so s 7-stopenjsko lestvico oce-
njevali tudi bolnikovo socialno in poklicno funkcio-
niranje (1 — zelo dobro funkcioniranje pri razli¢nih
dejavnostih, 7 - nezmoznost ohranjanja minimalne
osebne higiene in minimalnega socialnega funkci-
oniranja). Ocenjevali so Se izboljsanje funkcioniranja
na drugem in tretjem obisku (1 —izrazito izboljSanje,
7 —izrazito poslab3anje).

Podanaliza je bila pripravljena za skupino bolnikov,
ki so bili predhodno zdravljeni z antipsihotikom
risperidonom.

Parametri ucinkovitosti so bili Steti kot ordinalne
naklju¢ne spremenljivke. Zaradi razumno velikega
vzorca je bil za ugotovitev statisticne znacilnosti raz-

like med povprecjema pri dveh meritvah v isti popu-
laciji uporabljen asimptoti¢ni z-test, za intervalske
ocene povpredja pa asimptoti¢ni 95-odstotni inter-
val zaupanja. Zaradi zaokroZevanja je mogoce, da
vsota deleZev v grafih ni nujno enaka 100 %.

Spremljanje varnosti
Varnost zdravljenja je bila ovrednotena na podlagi
spremljanja vseh nezelenih dogodkov v celotnem
obdobju neintervencijske studije. Za vsak neZeleni
dogodek so bili opredeljeni vrsta, pojavnost, resnost,
jakost, ukrep, pogostost in izid.

REZULTATI

Bolniki

V neintervencijsko Studijo je bilo vklju¢enih 153 bolnikov, ve¢ kot polovica (55,6 %) moskih. Povprecna sta-
rost vkljucenih bolnikov je bila 43,1 £+ 13,5 leta. Paliperidon je bil najpogosteje uveden za shizofrenijo (47,7
%), shizoafektivno motnjo (20,3 %) ali drugo psihoti¢no motnjo (19,0 %). Vecina vkljucenih bolnikov (83,0
%) se je predhodno Ze zdravila z antipsihotiki. Med njimi se jih je najve¢ zdravilo z olanzapinom (43,3 %),
risperidonom (27,6 %), aripiprazolom (21,3 %), kvetiapinom (18,1 %) in paliperidonom (14,2 %). Bolniki so
lahko soc¢asno jemali enega ali ve¢ antipsihotikov. (18)

Razlogi za uvedbo tablet paliperidona
V $tudiji so zdravniki navedli enega ali vec razlogov za uvedbo tablet paliperidona. Najpogostejsi razlogi
so bili pricakovana dobra ucinkovitost zdravila (89,4 %), slabse socialno in poklicno funkcioniranje bolnika
(53,0 %) ter jemanije zdravila enkrat na dan (51,0 %) (slika 1). (18)
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Slika 1: Razlogi za uvedbo paliperidona
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Odmerki

Tablete paliperidona so bile pri skoraj polovici bolnikov (49,3 %) uvedene v odmerku po 3 mg. Na drugem
in tretjem obisku se je najvec bolnikov (43,0 % bolnikov na drugem obisku in 44,2 % na tretjem) zdravilo z
odmerkom po 6 mg (slika 2). Za pet bolnikov na prvem obisku, enega bolnika na drugem obisku in 15 bol-
nikov na tretjem obisku ni bilo zabeleZzenega podatka o odmerkih. Povprecni dnevni odmerek na prvem

obisku je bil 5,1 mg in se je med zdravljenjem poveceval; na drugem obisku je bil 6,3 mg in na tretjem obi-
sku 6,7 mg. (19)

Odmerki tablet paliperidona po obiskih

49.320 %
42.960 4190 %

35.140
7.460 %
22480 % 21.830 Q"'IEU.QEU %
12.400 %
10.140 27509 00
I 5.410 nl'
3mg 6 mg 9mg

12 mg

bolniki (%)

m 1 obisk ®mZ2 obisk m3. obisk

Slika 2: Delez bolnikov, zdravljenih s posameznim odmerkom tablet paliperidona, po obiskih

Uéinkovitost

Med dvomesecnim zdravljenjem s tabletami paliperidona se je resnost bolezni (ocenjena po CGI-S) stati-
sticho pomembno zmanjsala (p < 0,0001), in sicer s 4,64 + 0,95 na prvem obisku na 3,88 + 1,12 na drugem
obisku in 3,12 + 1,35 na tretjem obisku. Po dveh mesecih se je relativno zmanjsala za 32 %. Ocena CGI-S ni
bila zabeleZena pri treh bolnikih na drugem obisku in 14 bolnikih na tretjem obisku. Na prvem obisku je
bila vec kot polovica bolnikov (59,5 %) resno, hudo ali zelo hudo bolna (slika 3). Po dvomese¢nem zdravlje-
nju se je delez teh bolnikov zmanjsal na 16,6 %, z 9,2 % na 57,6 % pa se je povecal delez bolnikov, ki niso bili
vec bolni oziroma so bili mejno do blago bolni. (18)
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Slika 3: Porazdelitev bolnikov glede na oceno resnosti bolezni (CGI-S), po obiskih

Med dvomesecnim zdravljenjem se je klini¢no stanje bolnikov (ocenjeno po CGI-I) statisticno pomembno
(p < 0,0001) izboljsalo. Povpreéna ocena na drugem obisku je bila 2,81 + 1,08, na tretjem pa 2,18 + 1,08.
Ocena CGI-I ni bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem obisku in 14 bolnikih na tretjem obisku. Po enem
mesecu zdravljenja je izboljsanje klini¢nega stanja doseglo 73,3 % bolnikov, po dveh pa 87,8 % bolnikov
(slika 4). (18)
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Slika 4: Porazdelitev bolnikov glede na oceno izboljSanja klini¢nega stanja (CGI-I) na drugem in tretjem obisku
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Bolnikovo socialno in poklicno funkcioniranje (ocenjeno po 7-stopenjski lestvici) se je med zdravljenjem s
tabletami paliperidona statisticho pomembno izbolj3alo (p < 0,0001). Povpre¢na ocena socialnega in poklic-
nega funkcioniranja je bila na prvem obisku 4,44 + 0,99, na drugem 3,81 £ 1,10 in na tretjem 3,07 + 1,24.
Ocena funkcioniranja ni bila zabelezena za enega bolnika na prvem obisku, tri bolnike na drugem obisku
in 15 bolnikov na tretjem obisku. Po enem mesecu zdravljenja se je ocena relativho zmanjsala za 12 %, po
dveh pa za 29 %. Delez bolnikov, pri katerih je bilo funkcioniranje resno zmanjsano na ve¢ podro¢jih ozi-
roma na skoraj nobenem podrocju niso bili zmozni funkcionirati (oceni 5 in 6), se je po dveh mesecih zdra-
vljenja zmanjsal z 52,6 % na 13,8 %. Delez bolnikov z dobrim do zelo dobrim funkcioniranjem (oceni 1in 2)
pa se je povecal s 3,9 % na 34,8 % (slika 5). Po enem mesecu zdravljenja je izboljsanje funkcioniranja dose-
glo 74,7 % bolnikov, po dveh pa 87,6 % (slika 6). Ocena izboljsanja socialnega in poklicnega funkcioniranja
ni bila zabeleZena pri treh bolnikih na drugem obisku in 16 bolnikih na tretjem obisku. (18)
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Slika 5: Porazdelitev bolnikov v skupine glede na oceno socialnega in poklicnega funkcioniranja, po obiskih

Legenda: 1 - zelo dobro funkcioniranje pri razlicnih dejavnostih, 2 - dobro funkcioniranje, le obcasne manjse teZave, 3 - rahlo zmanjsano funkcioniranje
na dolocenih podrodjih, vzdrzevanje nekaj pomembnih odnosov, 4 - zmerno zmanjsano funkcioniranje na dolocenih podrocjih z moznostjo konfliktov,
nekaj prijateljev, 5 — resno zmanjsano funkcioniranje na vec podrocjih, brez prijateljev, resne teZave pri odgovornem ravnanju, 6 — nezmoZnost
funkcioniranja na skoraj vseh podrodjih, socialna izolacija, 7 — nezmoZnost ohranjanja socialnega funkcioniranja in minimalne osebne higiene
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Slika 6: Porazdelitev bolnikov glede na oceno izboljsanja socialnega in poklicnega funkcioniranja, po obiskih
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Podanaliza skupine bolnikov, predhodno zdravljenih z risperidonom

V podanalizo je bilo zajetih 35 bolnikov, ki so se predhodno zdravili z risperidonom v povpre¢nem dnev-
nem odmerku po 4,4 mg. Ob vkljucitvi v $tudijo so jim bile uvedene tablete paliperidona v povpre¢nem
dnevnem odmerku po 5,6 mg. Po enem mesecu je bilo zodmerkom paliperidona po 6 mg ali ve¢ zdravlje-
nih 82,8 % bolnikov iz te skupine. Za dva bolnika na prvem obisku in osem bolnikov na tretjem obisku ni
bilo podatka o odmerku. (18, 19)

Potem ko so prenehali jemati risperidon in se zaceli zdraviti s tabletami paliperidona, se je resnost bole-
zni (ocenjena po CGI-S) statisticno pomembno (p < 0,0001) zmanjsala, in sicer s 4,74 + 0,85 na prvem obi-
sku na 3,81 + 1,06 na drugem obisku in 3,03 + 1,38 na tretjem obisku. Po dveh mesecih se je resnost bole-
zni relativno zmanjsala za 33 %. Ocena CGI-S ni bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem obisku in Sestih
bolnikih na tretjem obisku. Na prvem obisku je bilo resno oziroma hudo bolnih 60,0 % bolnikov, po dvo-
mesecnem zdravljenju pa le Se 13,8 %. Delez bolnikov, ki niso bili ve¢ bolni oziroma so bili mejno do blago
bolni, se je povecal s 5,7 % na 62,1 % (slika 7). (18)
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Slika 7: Porazdelitev bolnikov, predhodno zdravljenih z risperidonom, glede na oceno resnosti bolezni (CGI-S), po obiskih

Med dvomesecnim zdravljenjem se je klini¢no stanje bolnikov v tej skupini, vrednoteno s CGI-l, statisti¢no
pomembno (p < 0,0001) izboljsalo. Povprec¢na ocena CGl-l je bila na drugem obisku 2,75 + 1,48, na tretjem
pa 2,00 = 0,93. Ocena CGI-I ni bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem obisku in Sestih bolnikih na tre-
tjem obisku. Po dveh mesecih zdravljenja se je klini¢no stanje izboljsalo pri 93,1 % bolnikov, izmed katerih
jih je kar 72,4 % porocalo o srednjem do izrazitem izboljsanju klini¢cnega stanja (slika 8). (18)
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Slika 8: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, glede na oceno izboljsanja klini¢nega stanja (CGI-I)
na drugem in tretjem obisku

Pri tej skupini bolnikov se je statisticno pomembno (p < 0,0001) izboljsalo tudi socialno in poklicno funkci-
oniranje (ocenjeno po 7-stopenjski lestvici). Povpre¢na ocena na prvem obisku je bila 4,60 + 0,91, na dru-
gem obisku 3,88 + 1,21 in na tretjem obisku 2,93 + 1,16. Pri treh bolnikih na drugem obisku in Sestih bolni-
kih na tretjem obisku ocena ni bila zabelezena. Po dveh mesecih zdravljenja se je ocena bolnikovega
funkcioniranja relativno zmanj3ala za 33 %. Delez bolnikov z resno zmanjSanim funkcioniranjem na ve¢
podrogjih oziroma nezmoznostjo funkcioniranja na skoraj vseh podrogjih (oceni 5 in 6) se je po dveh mese-
cih zdravljenja zmanjsal s 54,3 % na 6,9 % (slika 9). Po enem mesecu zdravljenja je izboljSanje funkcionira-
nja doseglo 81,3 % bolnikov, po dveh pa 92,9 % (slika 10). Pri treh bolnikih na drugem obisku in sedmih bol-
niih na tretjem obisku ocena ni bila zabeleZena. (18)
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Slika 9: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, v skupine glede na oceno socialnega
in poklicnega funkcioniranja po obiskih

Legenda: 1 - zelo dobro funkcioniranje pri razli¢nih dejavnostih, 2 - dobro funkcioniranje, moZne le obéasne manjse teZave, 3 - rahlo zmanjsano
funkcioniranje na dolocenih podrodjih, vzdrZzevanje nekaj pomembnih odnosov, 4 — zmerno zmanjsano funkcioniranje na dolocenih podrocjih z
mozZnostjo konfliktov, nekaj prijateljev, 5 — resno zmanjsano funkcioniranje na vec podrodjih, brez prijateljev, resne teZave pri odgovornem ravnanju,

6 — nezmoznost funkcioniranja na skoraj vseh podrodjih, socialna izolacija, 7 - nezmoznost ohranjanja socialnega funkcioniranja in minimalne osebne
higiene
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Slika 10: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, glede na oceno izboljsanja socialnega in poklicnega funkcionira-

nja na drugem in tretjem obisku

VARNOST
Pri 84,3 % bolnikov med dvomesec¢nim spremljanjem
ni bilo zabelezenih nezelenih dogodkov. Nezeleni
dogodki, ki so bili vzro¢no povezani z zdravljenjem
s tabletami paliperidona, so se pojavili pri 14,4 % bol-
nikov, nezeleni dogodki brez vzrocne povezave pa
pri 1,3 % bolnikov. Najve¢ vzro¢no povezanih neze-
lenih dogodkov se je pojavilo med prvim in drugim
obiskom (12,4 % bolnikov), na tretjem obisku je o njih
porocalo 4,6 % bolnikov. Najpogostejsi vzrocno pove-
zani nezeleni dogodki so bili sedacija (7,2 % bolni-
kov), somnolenca (7,2 % bolnikov), glavobol (3,3 %
bolnikov) in omotica (3,3 % bolnikov). Ostali vzro¢no
povezani nezeleni dogodki, kot so nespecnost, anksi-
oznost, parkinsonizem, agitacija, hiperprolaktine-
mija, amenoreja in pridobivanje telesne mase, so se
pojavili pri dveh ali enem bolniku. Najpogostejsi
nezeleni dogodki so bili enaki, kot so navedeni v Pov-
zetku glavnih znacilnosti zdravila Parnido®. (18)
Zabelezeni vzoréno povezani nezeleni dogodki so
bili pri vecini bolnikov blagi do zmerni. V Studiji ni
bilo zabelezenih hudih vzro¢no povezanih nezele-
nih dogodkov. Pri enem bolniku se je pojavil resen
vzro¢no povezan nezeleni dogodek (hiperprolakti-
nemija in amenoreja). Bolnikom, pri katerih so se poja-
vili vzro¢no povezani nezeleni dogodki, so najpogo-
steje zmanijsali odmerek (4,6 %) ali pa ukrep ni bil
potreben (3,9 %), pri 3,3 % bolnikov je bilo zdravilo
ukinjeno. (18)

RAZPRAVA

V neintervencijski $tudiji je bila potrjena ucinkovi-
tost tablet s paliperidonom (Parnido®) v redni klini¢ni
praksi zdravljenja bolnikov s shizofrenijo ali shizoa-
fektivno motnjo, saj so se vsi Stirje parametri, s kate-
rimi so raziskovalci ocenjevali u¢inkovitost zdravlje-
nja (ocena CGI-S, ocena CGI-l, ocena socialnega in
poklicnega funkcioniranja bolnikov, ocena izboljsa-
nja socialnega in poklicnega funkcioniranja bolni-
kov), statisticno pomembno izboljsali. Pokazalo se
je, da so parametri uc¢inkovitosti med seboj soraz-
merno odvisni. Ze po prvem mesecu je bilo najve¢
bolnikov zdravljenih s priporo¢enim dnevnim odmer-
kom po 6 mg. (17, 18, 19)

Globalni klini¢ni kazalniki bolezni (CGI-S, CGI-I) so
najprimernejsa metoda za klini¢no vrednotenje
pomembnih sprememb pri bolnikih. (20, 21) Po dveh
mesecih spremljanja se je resnost bolezni (ocenjena
po CGI-S) relativho zmanjsala za 32 %. Delez bolni-
kov, ki so bili resno do zelo hudo bolni, se je z59,5 %
na prvem obisku zmanjsal na 16,6 % na tretjem obi-
sku. Ob koncu Studije 57,6 % bolnikov ni bilo ve¢ bol-
nih oziroma so bili mejno do blago bolni. Klini¢no
stanje (ocenjeno po CGI-I) se je izboljsalo pri 87,8 %
bolnikov. Rezultati so primerljivi s podobnimi studi-
jami, ki so vrednotile ucinkovitost tablet paliperidona
v zdravljenju shizofrenije ali shizoafektivne motnje.
(18, 22-24) V studiji, v kateri so bili bolniki z akutno
shizofrenijo zdravljeni s tabletami paliperidona s flek-
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sibilnim rezimom odmerjanja v odmerkih po 3 do 12
mg, se je po 6 tednih zdravljenja odstotek bolnikov,
ki so bili resno do zelo hudo bolni, s 74,1 % ob zacetku
Studije zmanijsal na 20,0 % ob koncu studije. Ob koncu
Studije 48,3 % bolnikov ni bilo ve¢ bolnih ali pa so
bili blago do mejno bolni. (22) V raziskavah, ki so
potekale na bolnikih s shizoafektivho motnjo, se je
po 3estih tednih zdravljenja s tabletami paliperidona
resnost bolezni zmanjsala za 21,7 % do 32,6 %. (24)

Neintervencijska Studija je potrdila statisti¢no
pomembno izboljsanje socialnega in poklicnega
funkcioniranja bolnikov. V povpredju se je po dveh
mesecih zdravljenja s paliperidonom izboljsalo za
tretjino (29 %), o tem je porocalo kar 87,6 % bolnikov.
Podobno kot rezultati splosne ucinkovitosti so tudi
ti rezultati primerljivi z drugimi Studijami (22, 23). V
Studiji, ki je bila izvedena v naturalisti¢nih pogojih,
se je funkcioniranje bolnikov s shizofrenijo, ocenjeno
po lestvici PSP (angl. Personal and Social Performance
Scale), po Sestih tednih zdravljenja s tabletami pali-
peridona izboljsalo za 27,2 %. (22) Po podatkih iz
druge studije, v katero so bili vklju¢eni bolniki, ki so
bili predhodno zdravljeni z drugim antipsihotikom,
se je po 24 tednih zdravljenja s tabletami paliperi-
dona funkcioniranje izboljsalo za 35,2 %. (23) Po
podatkih iz literature so tablete paliperidona v
odmerku po 3 do 15 mq (fleksibilni rezim odmerja-
nja) izboljsano funkcioniranje ohranjale 52 tednoy,
kolikor je trajala Studija. (25)

Bolniki so zdravljenje dobro prenasali, pri 84,3 %
med dvomesecnim spremljanjem ni bilo zabeleze-
nih nezelenih dogodkov. Vzro¢no povezani nezeleni
dogodki so se pojavili pri 14,4 % bolnikov, najpogo-
steje v prvem mesecu zdravljenja. Najpogostejsi so
bili somnolenca, sedacija, glavobol in omotica, kar
je v skladu s Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila
Parnido®. Rezultati spremljanja varnosti so bili boljsi
kot v podobnih klini¢nih Studijah. V studiji, v kateri
so pri bolnikih z akutno shizofrenijo varnost zdravlje-
nja s tabletami paliperidona spremljali Sest tednov,
so se nezeleni dogodki, vzro¢no povezani z zdravlje-
njem, pojavili pri 66 do 77 % bolnikov. Najpogostejsi
nezeleni dogodki, ki so se pojavili pri > 5 % bolnikov,
so bili glavobol, anksioznost in nespeénost. V to Stu-
dijo so bili vkljuceni bolniki, ki so potrebovali zdra-
vljenje s tabletami paliperidona ne glede na fazo
bolezni, kar bi lahko bil vzrok razlik med rezultati. (17,
18, 26)

Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. V nein-
tervencijski studiji je bila njegova ucinkovitost potr-
jena tudi pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni

zrisperidonom. Sprememba zdravljenja je enostavna,
v $tudiji je bila izvedena na podlagi ekvivalentnih
odmerkov risperidona in paliperidona. Pri teh bolni-
kih sta se resnost bolezni in ocena njihovega social-
nega in poklicnega funkcioniranja po dveh mesecih
izboljsali za 33 %, kar je primerljivo z rezultati zdra-
vljenja vseh vkljucenih bolnikov. (18, 27) Druge kli-
ni¢ne Studije, ki so proucevale ucinkovitost zdravlje-
nja s tabletami paliperidona po zdravljenju z
risperidonom, so porocale o nekoliko manjsem izbolj-
$anju klini¢nega stanja in funkcioniranja bolnikov.
(18, 26, 28, 29) V eni od studij je po Sestih tednih zdra-
vljenja s tabletami paliperidona v odmerku po 3 do
12 mg (fleksibilni rezim odmerjanja) prislo do
pomembnega zmanjsanja resnosti bolezni (CGI-S)
za 15,2 % ter do izboljsanja osebnega in socialnega
funkcioniranja, ocenjenega po PSP, za 14,5 %. (28)

Proizvodnja tablet paliperidona (Parnido®) temelji
na tehnologiji osmotsko kontroliranega sistema, zna-
nega kot OROS (angl. osmotic-controlled release oral
delivery system), ki zagotavlja 24-urno enakomerno
sproscanje zdravilne u¢inkovine, kar omogoca zace-
tek zdravljenja s terapevtskim odmerkom, hiter zace-
tek delovanja ter za bolnika enostaven rezim jema-
nja. (17, 26, 30)

Zaradi zmanjsane fluktuacije plazemske koncen-
tracije paliperidona v obliki tablet s podaljSanim spro-
$¢anjem se v primerjavi z risperidonom lahko zmanjsa
tudi tveganje za pojav nekaterih nezelenih dogod-
kov. (17,31, 32) V post hoc analizi so na osnovi rezul-
tatov iz dveh Sesttedenskih Studij z risperidonom
(2-6 mg/dan) oziroma tabletami paliperidona (3-12
mg/dan) pri bolnikih z akutno shizofrenijo primerjali
prenasanje obeh zdravil. Ugotovili so, da pri zdravlje-
nju s tabletami paliperidona prihaja do nizje stopnje
akatizije, nemira, anksioznosti, nespe¢nosti, somno-
lence, omotice in gastrointestinalnih tezav. Tudi pri-
dobivanje telesne mase je bilo rahlo ve¢je pri bolni-
kih, zdravljenih z risperidonom (1,3 + 3,7 kg), kot pri
bolnikih, zdravljenih s paliperidonom (0,7 + 2,7 kqg).
(26) V Sestmesecni klini¢ni Studiji, v kateri so spre-
mljali bolnike z neakutno shizofrenijo, je po zame-
njavi risperidona s tabletami paliperidona prislo do
klinicno pomembnega izboljsanja ekstrapiramidnih
simptomov, kakovosti spanja in dnevne zaspanosti.
(33)

Zdravljenje s tabletami paliperidona je ob ugo-
dnem varnostnem profilu privedlo do pomembnega
izboljsanja vseh spremljanih parametrov ucinkovi-
tosti. Ceprav je bila vecina vklju¢enih bolnikov (83,0
%) predhodno zZe zdravljena z drugim antipsihoti-
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kom, najpogosteje z olanzapinom (43,3 %) ali rispe-
ridonom (27,6 %), ki se v klini¢ni praksi uvrs¢ata med
najucinkovitejse antipsihotike, je studija potrdila, da
tablete paliperidona predstavljajo u¢inkovito in varno
moznost zdravljenja tudi za bolnike, ki so neuspe-
$no zdravljeni z drugim antipsihotikom. (18, 34)

ZAKLJUCEK

Z neintervencijsko Studijo sta bili potrjeni klini¢na
ucinkovitost in varnost zdravljenja s tabletami pali-
peridona (Parnido®) pri bolnikih s shizofrenijo in shi-
zoafektivno motnjo. Zdravljenje je statisti¢no
pomembno zmanjsalo resnost bolezni in izboljsalo
klini¢no stanje bolnikov ter njihovo socialno in
poklicno funkcioniranje. Paliperidon kot aktivni pre-
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PARNIDO®

tablete s podaljsanim spros¢anjem  paliperidon
3mg, 6 mg, 9 mg . : ROS

Slovenija, 11/2021, 206102-2021, RB/KS.

va|a@ajmo shizofrenijo.
POVEZIMO ZIVLJENJE.

Sestava Ena tableta s podaljsanlm sproscanjem vsebUJe 3mg,6mgoz.9mgp idona. T ke indikacije Zdravljenje shi ije pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve¢. Zdravljenje shizoafektivne motnje pri odraslih. Odmerjanje in
nacin up Odrasli Sh in shizoafektivna motnja Pnporocenl odmerek je 6 mg enkrat na dan, zjutraj. Titracija zacetnega odmerka ni potrebna. Nekaterim bolnikom pomagajo tudi manjsi ali vedji odmerki, od 3 mg do 12 mg enkrat
na dan (shizofrenija) oz. od 6 mg do 12 mg enkrat na dan (shizoafektivna motnja). Pred bitnim prilagajanjem odmerka je potrebna ponovna Kliniéna ocena bolnikovega stanja. Ce je indicirano povecanje odmerka, je priporoceno povecevanje po 3 mg

na dan v intervalih, daljsih od 5 dni (shizofrenija) oz. daljsih od 4 dni (shizoafektivna motnja). Starejsi Odmerek je morda treba prilagoditi glede na ledvicno delovanje. Zdravilo je treba uporabljati previdno pri starejsih bolnikih z demenco in z dejavniki
tveganja za mozgansko kap. Pri bolnikih s shizoafektivno motnjo, starih ve¢ kot 65 let, niso proucevali vamosti in ucinkovitosti zdravila. Okvara jeter Pri bolnikih z blago do zmemo jetrno okvaro ni potrebno prilagajanje odmerka. Ker paliperidona niso pro-
ucevali pri bolnikih s hudo jetrno okvaro, pri njih priporocamo previdnost. Okvara ledvic Pri bolnikih z blago ledvicno okvaro (kreatininski ocistek od 50 do 80 ml/min) je priporoceni zacetni odmerek 3 mq enkrat na dan. Odmerek lahko glede na klinicni odziv
in prenasanje zdravila povecamo na 6 mg enkrat na dan. Pri bolnikih z zmerno do hudo ledvicno okvaro (kreatininski ocistek od 10 do 50 ml/min) je priporoceni zacetni odmerek 3 mg vsak drugi dan. Po ponovni klinicni oceni bolnikovega stanja lahko od-
merek povecamo na 3 mg enkrat na dan. Ker paliperidona pri bolnikih s kreatininskim ocistkom pod 10 ml/min niso proucevali, ga pri njih ne priporocamo. Pediatri¢na populacija Shizofrenija Pri mladostnikih, starih 15 letin ve, je priporoceni zacetni odme-
rek 3 mg enkrat na dan, zjutraj. Pri mladostnikih s telesno maso, manj3o od 51 kg, je najveji priporoceni dnevni odmerek 6 mg, pri mladostnikih s telesno maso, vegjo od 51 kg, pa 12 mg. Ce je indicirano poveanje odmerka, je priporo¢eno povecevanje po
3mg na dan, v intervalih po 5 dni ali vec. Pri bolnikih, starih od 12 do 14 let, varnosti in ucinkovitosti paliperidona niso proucevali. Zdravilo ni namenjeno za zdravljenje otrok, mlajsih od 12 let. Nacin uporabe Bolnik naj celo tableto pogoltne s tekocino, ne
sme je Zvediti, razdeliti ali zdrobiti. Uinkovina je v ovojnici, ki se ne absorbira in omogoca sproscanje ucinkovine z nadzorovano hitrostjo. Ovojnica tablete in netopne sestavine iz jedra tablete se izlodijo iz telesa. Jemanje zdravila Parnido mora biti standar-
dizirano glede na obroke hrane. Bolnik naj tablete vedno jemlje na tesce ali pa vedno z zajtrkom in naj ne spreminja nacina jemanja. K dikacije Preob(utljlvost 7a ucmkovmo nspendon ali katerokoli pomozno snov v zdravilu. Posebna opozorila
in plewdnostm ukrepi Bolnike s shizoafektivno motnjo, ki jemljejo pallpendon je treba skrbno spremljatl ker pri njih lahko pride do prehoda manicnih simp v d P je potrebna pri predpisovanju paliperidona bolnikom
zznano sréno-Zilno boleznijo ali s podaljsanjem intervala QT v druZinski anamnezi ter pri socasnem jemanju drugih zdravi, ki podaIJsaJo interval QT. Porocali so, da se pri zdravljenju s paliperidonom lahko pojavi nevrolepncnl maligni sindrom (NMS). Zdra-

vilaz antagonlsncmm delovanjem na dopaminske receptorje 50 lahko p z kom tardivne diskinezije. Pri bolnikih, ki socasno preJemaJo p5|host|mulanse in paliperidon, je potrebi idnost, ker se ob prilagajanju enega ali obeh zdravil lahko
pojavijo ekstrapiramidni simp Pri jemanju antipsihoti vkljucnos li so porocali o primerih levkopenij locitoze. Med ljenjem s paliperidonom so porocall 0 hlpergllkemul sladkorni bolezni in poslabsan]u
sladkorne bolezni. Pri diabetikih in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj sladkorne bolezni je priporodljiv ustrezen Klinicni nadzor. Pn boln|k|h Kise zdravijo s paliperid so porocalio bnem povecanju telesne mase. Paliperidon lahko pri neka-

terih bolnikih povzroci ortostatsko hipotenzijo, ker zavira adrenergicne receptorje alfa. Previdno ga je treba uporabljati pri bolnikih z znano sréno-Zilno boleznuo mozganskozilnimi boleznimi ali staniji, ki povecajo bolnikovo nagnjenost k hipotenziji. Prav tako
je previdnost potrebna pri bolnikih z epilepticnimi napadi v anamnezi ali z drugimi stanji, ki lahko zniZajo prag za epilepticni napad. Ker se tablete zdravila Parnido ne morejo deformirati in v prebavilih bistveno ne spremenijo svoje oblike, jih naceloma ne
bi smeli jemati bolniki s hudo zoZitvijo prebavne cevi, bolniki z disfagijo ali ve¢jimi tezavami pri poZiranju tablet. Stanja s skrajsanim casom prehoda skozi prebavila, npr. bolezni, povezane s hudo kronicno drisko, lahko povzrocijo zmanjsano absorpcijo pali-
peridona. V randomiziranih, s placebom kontroliranih klinicnih prelzkusanjlh 50 pri skupini bolnikov z demenco ugotowll priblizno za 3-krat pove(ano tveganje 7a mozganskozﬂne nezelene ucinke pri nekaterih atipicnih antipsihotikih, vkljucno z r|sper|do-
nom, anplprazolom in olanzapinom. Mehanizem nastanka tega povecanja ni znan. Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja paliperidona bolnikom s Parki leznijo ali demenco z Lewyjevimi telesci, ker sta pri njih lahko povecana
tveganje za pojav NMS in obcutljivost za antipsihotike. Bolniki, ki jemljejo antipsihotike, imajo pogosto pridobljene dejavnike tvegan]a za pojav venskega trombembolizma, zato je pred zdravljenjem s paliperidonom in med njim treba preveriti vse dejavni-
ke tveganja in uvesti preventivne ukrepe. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili z antagonisticnim ucinkom na receptorje alfa 1a, kot je paliperidon, so med operacijo sive mrene opazili medoperativni sindrom ohlapne 3arenice. Medsebojno delovanje
z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Pri soasnem predpisovanju paliperidona in zdravil, ki podaljSajo interval QT, npr. antiaritmikov razredov IA in Ill, ter nekaterih antihistaminikov, antipsihotikov in zdravil proti malariji svetujemo previdnost.
Zaradi primamih ucinkov na osrednje Zivcevje je treba paliperidon uporabljati previdno v kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje Zivcevje, ali z alkoholom. Paliperidon lahko antagonisticno deluje na levodopo in druge agoniste dopamina. Ce
je kombiniranje teh zdravil kljub temu potrebno, 3e posebej v konénem stadiju Parkinsonove bolezni, se bolniku lahko predpiSe najmanjsi 3e ucinkoviti odmerek vsakega od zdravil. Ker paliperidon lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo, se lahko pri socasnem
jemanju z drugimi zdravili z enakim delovanjem pojavi aditivni ucinek. Pri socasnem jemanju z zdravili, ki zniiajo prag za krce oz. epilepticne napade, je potrebna previdnost. Moznost, da bodo druga zdravila vaivaIa na paliperidon Pri vejih odmerkih kar-
bamazepina se lahko pojavi veqe zmanjsanje plazemskih koncentracij pallpendona Zdrawla ki va|vajo na Cas prehoda skozi prebavila, Iahko Vp|IVaJO na absorpcijo pallpendona Kadar se paliperidon jemlje socasno z valproatom, e treba po kllnlcm ocenl
pretehtati moznost za zmanjsanje odmerka paliperidona. Socasno jemanje p idona ni pnporocljlvo kerje p idon aktivni p k risperidona, zato lahko pride do aditivne izp
uporaba psihostimulansov (metilfenidata) in paliperidona lahko, ob spremembl enega ali obeh zdrawl povzroa kstrap Plod noseénost in dojenje 0 jemanju paliperidona med nosecnostjo ni d0V0|] podatkov Pri novorojenckih,
ki so bili v tretjem trimese¢ju nosecnosti |zpostav|jen| antipsihotikom (vkljuéno s paliperidonom), obstaja tveganje za pojav neselenih ucinkov, vkljucno z ekstrap|ram|dn|m| in/ali odtegnitvenimi 5|mptom| katerih jakost in cas tra]anja sta lahko razlicna.
Paliperidon se ne sme jemati med nose¢nostjo, ¢e ni nujno. Ce je potrebna uk|n|tev zdravila med nosecnostjo ne sme biti nagla. Matere, ki dojijo, ne smejo ]ematl idona. Vpliv na sposok voznje in upravljanja s stroji P: idon blago ali
zmerno vpliva na sposol za voznjo in upravljanje strojev. Zaradi moznosti pojava ucinkov na Zivcevje ali oci je treba bolnikom svetovati, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler ne poznajo svoje obcutljivosti za zdravilo. Nezeleni ucinki
Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klinicnih preizkusanjih pri odraslih, so bili glavobol, nespecnost sedacija/ lenca, parkinsonizem, akatizija, iija, tremor, distonija, okuzba zgomjih dihal, anksioznost, omotica, povecana
telesna masa, navzeja, agitacija, zaprtje, bruhanje, utru]enost depresua dispepsija, driska, suha usta, zobobol, misicno-skeletna bolecina, h|pertenzua astenija, bolecina v hrbtu, podaljsan interval QT na elektrokardiogramu in ka3elj. Nezeleni ucinki, ki so
bili odvisni od odmerka, so bili glavobol, sedacija/ izem, akatizija, tahikardija, distonija, omotica, tremor, okuzba zgomjih dihal, dlspepsua in misicno-skeletna bolecina. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d.,
Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Nacm izdajanja zdravila Samo na zdravniski recept. Oprema 30 tablet s podaljSanim sproscanjem po 3 mg, 6 mg in 9 mg paliperidona. Datum zadnje revizije besedila 3. 9. 2020.

Samo za strokovno javnost. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila je objavijen na www.krka.si. ‘ “ I(R I( \

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija, www.krka.si
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Za boljSe okrevanje in vec veselja v
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA VALDOXAN
SESTAVA*: VALDOXAN 25 mg filmsko oblozene tablete: ena filmsko oblozena tableta vsehuje 25 mg agomelatina. Vsebuje laktozo monohidrat kot pomozno snov. TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: zdravljenje
velikih depresivnih epizod pri odraslih. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*: priporoceni odmerek je 25 mg enkrat na dan peroralno pred spanjem. Ce se simptomi ne izboljsajo, lahko po
2 tednih zdravljenja odmerek zvecate na 50 mg enkrat na dan. Delovanje jeter morate pregledovati pri vseh bolnikih pred uvedbo zdravljenja. Zdravljenja ne smete uvesti, ¢e vrednosti
aminotransferaz presegajo 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji »Kontraindikacije«in »Posebna opozorila in previ i ukrepi«). Med jenjem je treba redno
spremljati vrednosti aminotransferaz, po priblizno 3 tednih, 6 tednih (na koncu akutne faze), 12 tednih in 24 tednih (na koncu vzdrZevalne faze) ter pozneje, ko je to Klinicno indicirano
(glejte poglavje »Posebna opozorila in previdnostni ukrepi«). Zdravljenje morate prekiniti, ce vrednosti aminotransferaz presegajo 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte
poglavji »Kontraindikacije«in »Posebna opozorila in previdnostni ukrepic). Ob povecanju odmerka j je neha jetrne teste spet izvajati v enakih razmakih kot ob uvedbi zdravljenja. Odlocitev
o pove(anju ndmerka]e potrebno pretehtati glede napovecano tvegan]e za zvisanje vrednosti ji Vsako je odmerka na 50 mg mora temeljiti na indivi i
osnovi koristi/tveganja in ob strogem upos! delovanja jeter. Bolmkezdepresuo morate zdraviti najmanj 6 mesecev. KONTRAINDIKACIJE*: preobcutljivost na ucinkovino ali
katerokoli pomozno snov, jetrna okvara (na primer ciroza ali aktivna bolezen jeter) ali zvisanje aminotransferaz nad 3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji »Odmerjanje in nacin uporabe« n »Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi«), socasno jemanje mocnih zaviralcev CYP1A2 (npr. fluvoksamin in ciprofloksacin) (glejte poglavje »Interakcije«). POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI¥: porocali so o primerih poskodb
jeter, vkljucno z odpovedjo jeter (pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja za poskodbo jeter so iziemoma porocali o nekaj primerih s smrtnim izidom ali transplantacijo jeter), zvisanjih jetrnih encimov nad 10-kratno zgornjo mejo
normalnih vrednosti, hepatitisu in zlatenici. Spremijanje delovanja jeter: pred uvedbo zdravljenja: zdravljenje z zdravilom Valdoxan lahko predpisete le po skrbnem pretehtanju koristi in tveganja pri bolnikih s prisotnimi dejavniki
tveganja za poskodbo jeter, npr. debelost/pi telesna Scenost jeter izvora, sladkorna bolezen, motnja uporabe alkohola in/ali uzivanje znatnih kolicin alkohola, ali pri bolnikih, ki socasno jemljejo
zdravila, ki jih spremlja tveganje za poskodbe jeter. Pred zacetkom zdravljenja je treba privseh bolniki pregledati delovanje jeter, zdravljenja pa ne smete uvesti bolnikom z izhodiS¢nimi vrednostmi ALT in/ali AST > 3-kratno zgornjo
mejo normalnih vrednosti. Pri bolnikih zzvisanimi vrednostmi aminotransferaz pred zdravljenjem (> zgornjo mejo normalnih vrednostiin < 3-kratno zgornjo mej Inih vrednosti) je pri pr zdravilaValdoxan potrebna
previdnost. Pogostnost pregledovanja delovanja eter: jetre teste je potrebno izvajati pri vseh bolnikih (glejte poglavje »Odmerjanje in nacin uporabe«). Ce pri kateremkoli bolniku opazite zvisanje aminotransferaz v serumu, je treba
pregled delovanja jeter ponoviti v 48 urah. Med zdravljenjem: zdravljenje z zdravilom Valdoxan je treba takoj prekiniti: Ce se pri bolniku pojavijo simptomi ali znaki mozne poskodbe jeter; ce zvisanje aminotransferaz v serumu presega
3-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Valdoxan morate delovanje jeter pregledovati dokler se aminotransferaze v serumu ne vimejo na normalne vrednosti. Uporaba pri bolnikih, miajsih od
18 let: ni priporodjivo. Starefsi (= 75 let): se ne sme uporabljati. Starejsi z demenco: se ne sme uporabljati. Bipolarna motnja/manija/hipomanija: uporabljati previdno in zdravljenje prekiniti, ce se razvijejo simptomi manije. Samomor/
samomorilne misli: bolnike je treba skrbno nadzirati. Kombinacija z zaviralci CYPTA2: kontraindicirana. Inoleranca za laktozo: vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galak d ima laktaze ali malabsorpcijo
qlukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. INTERAKCIJE*: Kontraindicirane: modni zaviralci CYP1A2. Odsvetovane: alkohol, zmemi zaviralci CYP1A2. PLODNOST, NOSECNOST IN DUJEM]E* plodnost, nosecnost: ni
priporodljivo, dojenje: previdnost. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV: upostevajte moznost omotice in somnolence. NEZELENI UCINKI*: Zzlo pogosti: glavobol. Pogostr: anksioznost, nenormalne
sanje, omotica, somnolenca, nespecnost, navzea, diareja, zaprtje, bolecine v trebuhu, bruhanje, zviani ASTin/ali ALT, bolecine v hrbtu, utrujenost, povecanje telesne mase. Obcasni: razmiljanje 0 samomoru ali samomorilno obnasanje,
agitacija, il nocne more, h , zmedenost, migrena, parestezije, sindrom nemimih nog, zamegljen vid, tinitus, zvisana gama-glutamiltransferaza, prekomerno znajenje, ekcem,
pruritus, urtikarija, mialgija, zmanjSanje telesne mase. Redi: ha\utmatue,akanzua hepatms zvisana alkalna fosfataza, odpoved jeter, zlatenica, eritematozni izpuscaj, edem obraza in angioedem, zadrzevanje urina. PREKOMERNO
ODMERJANJE*: Obstaja maloizkusenj. Ol prevelikega odmerjanja naj vkljucuje zmanjievanje Kliniénih simptomovin rutinsko spremljanje. FARMAKODINAMIENE LASTNOSTI*: agomelatin je melatonergicni agonist
_—~ (receptorjev MT, ter MT,) in antagonist receptorjev 5-HT, . Agomelatin resinhronizira cirkadiane ritme pri Zivalskih modelih desinhronizacije cirkadianega ritma. Zvecuje sproscanje noradrenalina in dopamina specificno v prefrontalni
* = skorjiter nima vpliva na zunajceliéno vrednost t serotonina. PAKIRANJEX: Skatla 2 28 filmsko obloenimi tabletami. NACIN PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. DATUM
ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: maj 2020. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Les Laboratoires Servier, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francija. *Pred predpisovanjem preberite (elnten povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znadilnosti zdravila in podrobnejse informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., Podmilscakova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01/563 48 11, www.serviersi

Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: oktober 2021.VDX2122(10g1

—= SERVIER

* Zdravilo Valdoxan je indicirano za zdravljenje velikih depresivnih epizod pri odraslih. To zdravilo ni za otroke.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
NORDOBUX 150 mg tablete s prirejenim spros¢anjem

SESTAVA: Ena tableta s prirejenim spros¢anjem vsebuje 150 mg bupropionijevega klorida. Za celoten seznam pomoznih snovi
glejte poglavie 6.1 SmPC. TERAPEVTSKE INDIKACUE: Nordobux je indiciran za zdravljenje velikih depresivnih epizod
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Tablete Nordobux je treba pogoltniti cele. Ne sme se jih lomiti, drobiti ali Zveciti, saj to lahko
poveca tveganie za nezelene ucinke, vkljuénoz epilepticnimi napadi. Tablete Nordobux se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje.
Uporaba pri odraslih: Priporoceni zacetni odmerek je 150 mg enkrat na dan. Ce po 4 tednih zdravljenja z odmerkom 150 mg ni
izboljsanja, se odmerek lahko poveca na 300 mg enkrat na dan. Med zaporednima odmerkoma mora miniti najmanj 24 ur.
Zacetek delovanja bupropiona so opazili 14 dni po zacetku zdravljenja. Tako kot pri vseh antidepresivih se lahko tudi pri zdravilu
Nordobux polni antidepresivni ucinek pokaze Sele po vecih tednih zdravljenja. Bolnike z depresijo je treba zdraviti vsaj 6 mesecev,
dase zagotovi odsotnost simptomov. Zelo pogost, a navadno prehoden nezelen ucinek je nespecnost. Nespecnosti se je mogoce
izogniti tako, da bolnik zdravila ne vzame pred spanjem (pod pogojem, da je med odmerki vsaj 24 ur). Pediatricna populacija: Pri
otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let, uporaba zdravila Nordobux ni indicirana. Pri starejsih se je ucinkovitost izkazala za
nezanesljivo. Vecje obcutljivosti posameznih starejsih oseb ni mogoce izkljuciti. Pri bolnikih z okvaro jeter je treba Nordobux
uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4 SmPC). Pribolnikih z blago do zmerno okvaro je zaradi vecje variabilnosti farmakokine-
tike priporoceni odmerek 150 mg enkrat na dan. Priporoceni odmerek pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco je 150 mg enkrat na
dan, saj se bupropion in njegovi aktivni presnovki lahko kopicijo v ve¢jem obsegu od obitajnega (glejte poglavje 4.4 SmPC)
Prekinitev zdravljenja: Med klini¢nimi Studijami odtegnitvenih reakcij sicer niso opazili (ocenjeno bolj na podlagi spontano prija-
vljenih dogodkov kot pa ocenjevalnih lestvic), vendar pa se priporoca postopno opuscanije zdravljenja. Bupropion je selektivni
zaviralec nevronskega privzema kateholaminov in poslab3anja bolezenskih znakov (rebound ucinek) ali odtegnitvenih reakcij ni
mogoce izkljuciti. KONTRAINDIKACIJE: Zdravilo Nordobux je kontraindicirano pri bolnikih, ki: (-) so preobcutljivina bupropion ali
katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1SmPC; (-) jemljejo katerokoli drugo zdravilo, ki vsebuje bupropion, saj je po-
javnost epilepti¢nih napadov odvisna od odmerka. S tem se prepreci tudi preveliko odmerjanje; (-) imajo ali so kdaj imeli epilep-
ticne napade; (-) imajo tumor centralnega Zivénega sistema; () pri katerih obstaja moznost, da bi kadarkoli med zdravljenjem
nenadoma opustili cezmerno pitje alkohola oziroma nenadoma opustili zdravljenje s katerimkoli zdravilom, pri katerem obstaja
znano tveganije za pojav epilepticnih napadov ob opustitvi zdravljenja (e posebej benzodiazepini in benzodiazepinom sorodna
zdravila); (-) s hudo jetrno cirozo; (-) s trenutno ali predhodno diagnozo bulimije ali nervozne anoreksije. Kontraindicirana je so-
¢asna uporaba zdravila Nordobux in zaviralcev monoaminooksidaz (zaviralci MAO). Med prekinitvijo zdravljenja s katerimkoli
ireverzibilnim zaviralcem MAQ in zacetkom zdravljenja z zdravilom Nordobux mora miniti najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviral-
ce MAO zadostuje 24-urno obdobje. POSEBNA OPOZORILA IN )STNI UKREPI: Epilepticni napadi: tveganje za pojav
epilepticnih napadov je odvisno od odmerka, zato se priporocenega odmerka ne sme preseci. V klinicnih preskusaniih je bila pri
uporabi odmerkov do 450 mg/dan bupropiona v obliki tablet s prirejenim spro3¢anjem celotna pojavnost epilepti¢nih napadov
priblizno 0,1-odstotna. Tveganje za pojav epilepticnih napadov je vecje, ce pri bolniku obstajajo predispozicijski dejavniki, ki zni-
Zujejo prag za pojavnost epilepticnih napadov. Pri bolnikih z enim ali ve¢ predispozicijskih dejavnikov, ki znizujejo prag za pojav-
nost epilepticnih napadoyv, je zato treba zdravilo Nordobux uporabljati previdno. Privseh bolnikih je treba oceniti moznost obsto-
ja predispozicijskih dejavnikov, ki vkljucujejo: (-) socasno zdravljenje z drugimi zdravili, za katera je znano, da znizujejo prag za
pojavnost epilepti¢nih napadov (npr. antipsihotiki, antidepresivi, antimalariki, tramadol, teofilin, sistemski steroidi, kinoloni in
sedativni antihistaminiki); (-) zloraba alkohola (glejte tudi poglavje 4.3 SmPC); (-) poskodba glave v anamnezi; (-) sladkorna bo-
lezen, zdravljena s hipoglikemiki ali z insulinom; (-) uporaba spodbujevalcev ali zaviralcev apetita. Ce se med zdravljenjem z
zdravilom Nordobux pri bolniku pojavijo epilepticni napadi, je zdravljenje treba prekiniti. V takih primerih ponovne uporabe
zdravila ne priporocamo. Interakcije:(glejte poglavie 4.5 SmPC): Ce bolnik jemlje bupropion socasno z zdravili, ki lahko inducirajo
alizavirajo njegovo presnovo, je potrebna previdnost. Bupropion zavira presnovo s citokromom P450 2D6. Iz literature je zna no,
dalahkozdravila, kiinhibirajo CYP2D6, vodijo do zmanjsanih koncentracij endoksifena, ki je aktivni presnovek tamoksifena. Zato
se je med zdravljenjem s tamoksifenom, kadarkoli je to mogoce, treba izogibati uporabi bupropiona, ki je inhibitor CYP2D6
(glejte poglavje 4.5 SmPC). Nevropsihiatrija: Samomor/samomorilne misli ali klinicno poslabsanje: Depresijo spremlja vecje tve
ganje za samomorilne misli, samoposkodovanje in samomor (dogodki, povezani s samomorom). Tveganje traja, dokler ne pride
do pomembne remisije. Stanje se lahko izbolj3a Sele po prvih nekaj tednih zdravljenja ali Se pozneje, zato morate bolnike do iz-
boljsanja natancno spremljati. Splosne klinicne izkusnje kazejo, da se lahko tveganje za samomor poveca v zgodnijih fazah okre-
vanja. Bolnike (in tiste, ki zanje skrbijo) opozorite, naj bodo pozorni na morebitno kliniéno poslabsanje, samomorilno vedenie ali
samomorilne misli ter na nenavadne spremembe vedenja; ce se ti simptomi pojavijo, naj takoj poiscejo zdravnisko pomoc.
Zavedati se je treba, da je pojav nekaterih nevropsihiatri¢nih simptomov lahko povezan z osnovnim bolezenskim stanjem ali pa's
farmakoterapijo (glejte Nevropsihiatri¢ni simptomi, vkljuéno zmanijo in bipolarno motnjo, spodaj; glejte poglavje 4.8 SmPC). Pri
bolnikih, pri katerih se pojavijo samomorilne misli/vedenje, je treba razmisliti o spremembi terapevtske sheme, vkljuéno z
moznostjo ukinitve zdravila, $e posebej, ¢e so ti simptomi hudi, nastopijo nenadoma ali pa jih bolnik sprva ni imel
Nevropsihiatricni simptomi, vklju¢no z manijo in bipolarno motnjo: Poro€ali so o nevropsihiatri¢nih simptomih (glejte poglavje 4.8
SmPC). Se posebej je bila opazena psihoticna in manicna simptomatika, v glavnem pri bolnikih z znanimi psihiatricnimi obolenji
v preteklosti. Velika depresivna epizoda je lahko tudi uvodna manifestacija bipolarne motnije. Splosno prepricanije (brez dokazov
iz nadzorovanih preskusani) je, da se pri bolnikih s tveganjem za bipolarno motnjo pri zdravljenju taksne epizode samo z antide-
presivom lahko poveta verjetnost razvoja me3ane/manicne epizode. Pred uvedbo zdravljenja z antidepresivom je treba bolnike
ustrezno pregledatiin presoditi, ¢e obstaja tveganje za bipolarno motnjo. Pregled mora vkljucevati podrobno psihiatricno anam-
nezo, vklju¢no z druzinsko anamnezo samomorov, bipolarne motnje in depresije. Podatki, pridobljeni pri Zivalih, kazejo, da
obstaja moznost zlorabe. Studije o nagnjenosti k zlorabi zdravila priljudeh in obseZne klinicne izku3nje pa kazejo, da je moznost
zlorabe bupropiona majhna. Pri bolnikih, ki se zdravijo z elektrokonvulzivnim zdravljenjem, je pri socasnem zdravljenju z bupro-
pionom potrebna previdnost. Preobcutljivost: Ce se med zdravljenjem z zdravilom Nordobux pri bolniku pojavijo preob¢utljivo-
stne reakcije, je zdravljenje treba nemudoma prekiniti. Po prekinitvi zdravljenja se simptomi lahko Se poslabsajo ali celo ponovno
pojavijo, zato mora zdravnik poskrbeti za ustrezno simptomatsko zdravljenje, ki mora trajati dovolj dolgo (vsaj en teden).
Simptomi tipicno vkljucujejo kozni izpuscaj, srbenje, urtikarijo ali bolecine v prsih, hujSe reakcije pa lahko vkljucujejo angioedem,
dispnejo/bronhospazem, anafilakticni $ok, multiformni eritem ali Stevens-Johnsonov sindrom. V povezavi s koznim izpuscajem
in drugimi simptomi, ki so nakazovalizapoznelo preobcutljivost, so porocalitudi o artralgiji, mialgiji in zvisani telesni temperaturi

Nordobux

bupropion

(glejte poglavje 4.8 SmPC). Po prekinitvi uporabe bupropiona in uvedbi zdravljenja z antihistaminiki ali s kortikosteroidi so se
simptomi pri vecini bolnikov omilili in séasoma izzveneli. Bolezni srca in oZilja: Klini¢ne izkusnje z uporabo bupropiona za zdravlje-
nje depresije so omejene. Zdravilo je treba uporabljati previdno. Vstudijah opus¢anija kajenja so bolnikiz ishemicno kardiovasku-
larno boleznijo bupropion na splosno dobro prenasali (glejte poglavje 5.1SmPC). Krvni tlak: Bupropion pri nedepresivnih bolnikih
s hipertenzijo 1. stopnje krvnega tlaka pomembneje ne poveca. Pri bolnikih so med klini¢no uporabo bupropiona porocali o po-
javu hipertenzije, ki je bila v nekaterih primerih huda (glejte poglavje 4.8 SmPC), in je terjala akutno zdravljenje. O tak3nih prime-
rih so porocali tako pri bolnikih, ki so predhodno Ze imeli hipertenzijo kot pri bolnikih, ki je niso imeli. Pred zacetkom zdravljenja
je treba izmeriti vrednost krvnega tlaka in ga nato med zdravljenjem redno spremljati, e posebej pri bolnikih s hipertenzijo pred
zatetkom zdravljenja. Ce se med zdravljenjem vrednost krvnega tlaka klinicno pomembno povisa, je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja. Pri socasni uporabi bupropiona in nikotinskega transdermalnega sistema se krvni tlak lahko zvisa. Posebne skupine
bolnikov: Pediatri¢na populacija - Pri otrocih in mladostnikih z veliko depresivno motnjo in z drugimi psihiatricnimi motnjami je
zdravljenje z antidepresivi povezano z vecjim tveganjem za samomorilno razmisljanje in vedenije. Bolniki z okvaro jeter —
Bupropion se v jetrih obsezno presnavlja do aktivnih presnovkov, ti pa se nato presnavljajo e naprej. V primerjavi z zdravimi
prostovolici pri bolnikih z blago do zmerno jetrno cirozo niso opazili statisticno pomembnih razlik v farmakokinetiki bupropiona,
vendar pa so vrednosti bupropiona v plazmi pri posameznih bolnikih veliko bolj variirale (glejte poglavje 4.2 SmPC). Vse bolnike
zokvaro jeter je treba skrbno nadzirati glede pojava moznih nezelenih ucinkov (npr. nespecnost, suha usta, epilepticni napadi),
ki lahko kazejo na povecane koncentracije ucinkovine ali njenih presnovkov. Bolniki z okvaro ledvic — Bupropion se v glavnem iz-
loca z urinom v obliki presnovkov. Zato se pri bolnikih z okvaro ledvic bupropion in njegovi aktivni presnovki lahko kopicijo v ob-
seqgu, vecjem od obicajnega. Bolnike je treba skrbno spremljati glede pojava moznih nezelenih ucinkov (npr. nespecnost, suha
usta, epilepticni napadi), ki lahko kazejo na povecane koncentracije u¢inkovine ali njenih presnovkov (glejte poglavje 4.2 SmPC)
Starejsi — Pri starejsih se je ucinkovitost izkazala za nezanesljivo. Pri nekaterih starejsih posameznikih ni mogoce izkljuciti vecje
obcutljivosti. Vpliv na preiskave urina: Zaradi podobnosti v kemicni zgradbi z amfetaminom lahko bupropion vpliva na rezultate
nekaterih hitrih presejalnih testov urina in povzroci lazno pozitivne izvide, zlasti za amfetamine. Neustrezni nacini dajanja
Nordobux je namenjen samo za peroralno uporabo. Vdihavanje zdrobljenih tablet ali injiciranje raztopljenega bupropiona lahko
povzrocitakojsnje sproscanje ucinkovine, hitrejso absorpcijo in morebitno preveliko odmerjanje. Porocali so o epilepticnih napa-
dih in/ali smrtnih primerih, kadar je bil bupropion apliciran intranasalno ali s parenteralno injekcijo. MEDSEBOJNO DELOVANJE
Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCI: Socasna uporaba zdravila Nordobux in zaviralcev monoaminooksidaz (za-
viralci MAO) je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3 SmPC). Prisocasni uporabi je moznost za pojav nezelenih ucinkov vecja. Med
prekinitvijo zdravljenja s katerimkoli ireverzibilnim zaviralcem MAO in zacetkom zdravljenja z zdravilom Nordobux mora miniti
najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviralce MAO zadostuje 24-urno obdobje. Utinek bupropiona na druga zdravila: Ceprav se ne
presnavljata z izoencimom CYP2D6, bupropion in njegov glavni presnovek hidroksibupropion zavirata presnovno pot preko
CYP2D6. Socasna uporaba bupropiona in dezipramina je pri zdravih prostovolicih, za katere je bilo znano obsezno presnavljanje
z izoencimom CYP2D6, imela za posledico znatno (2- do 5-kratno) povecanje C  in AUC dezipramina. Zaviralni ucinek na
CYP2DE6 je bil prisoten Se najmanj 7 dni po uporabi zadnjega odmerka bupropiona. Socasno zdravljenje z zdravili z ozkim terapev-
tskim indeksom, ki se prvenstveno presnavljajo s CYP2D6, je treba uvestivspodnjem delu odmernega intervala. Med ta zdravila
spadajo nekateri antidepresivi (npr. dezipramin, imipramin), antipsihotiki (npr. risperidon, tioridazin), zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta (npr. metoprolol), selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) in antiaritmiki skupine 1C (npr. propafenon,
flekainid). Ce se bolnik s tovrstnimi zdravili Ze zdravi in se mu predpise Se zdravilo Nordobux, je treba razmisliti o potrebi po
zmanjsanju odmerka prvotnega zdravila. Ucinkovine, pri katerih je za doseg ucinkovitosti potrebna predhodna aktivacija s
CYP2D6 (npr. tamoksifen), so lahko manj ucinkovite, kadar se uporabljajo socasno z inhibitorji CYP2D6, kot je bupropion (glejte
poglavje 4.4). Citalopram (SSRI) se sicer primarno ne presnavljas CYP2D6, vendar pa je v eni Studiji bupropion povecal vrednosti
Cmaxin AUC citaloprama, in sicer Cmaxza 30 %, AUC pa za 40 %. Prisocasni uporabi digoksina in bupropiona se lahko zmanj3ajo
koncentracije digoksina. Pri zdravih prostovolcih v navzkrizni Studiji se je AUC_,,, digoksina zmanjsala, ledvicni ocistek pa se je
povecal. Pri prekinitvi bupropiona se lahko koncentracija digoksina zvisa in da je treba bolnike spremljati glede morebitne toksic-
nosti digoksina. Ucinek drugih zdravil na bupropion: Bupropion se do svojega glavnega pre snovka hidroksibupropiona pres-
navlja predvsem s citokromom P450 CYP2B6 (glejte poglavje 5.2 SmPC). Prisocasni uporabi zdravil, ki lahko vplivajo na presno-
vo bupropiona preko izoencima CYP2B6 (npr. substrati za CYP2B6: ciklofosfamid, ifosfamid, in zaviralci CYP2B6: orfenadrin,
tiklopidin, klopidogrel), se lahko plazemske koncentracije bupropiona povecajo, plazemske koncentracije aktivnega presnovka
hidroksibupropiona pa zmanjsajo. Klinicne posledice inhibicije presnove bupropiona preko encima CYP2B6 in posledicne spre-
membe razmerja med bupropionom in hidroksibupropionom trenutno niso znane. Previdnost je potrebna pri so¢asnem predpi-
sovanju bupropiona in zdravil, za katera je znano, da presnovo inducirajo (npr. karbamazepin, fenitoin, ritonavir, efavirenz) ali
zavirajo (npr. valproat), saj lahko vplivajo na klinicno ucinkovitost in varnost. Ritonavir (100 mg dvakrat na dan ali 600 mg
dvakrat na dan) ali ritonavir 100 mg v kombinaciji z lopinaviriem 400 mg dvakrat na dan je zmanjsal izpostavljenost bupropionu
ter njegovim glavnim presnovkom v odvisnosti od odmerka za priblizno 20 do 80% (glejte poglavje 5.2 SmPC). Efavirenz 600 mg
enkrat na dan v dveh tednih zmanjsa izpostavljenost bupropionu za priblizno 55% pri zdravih prostovoljcih. Klinicne posledice
zmanjSane izpostavljenosti niso jasne, vendar lahko vkljucujejo zmanjsano ucinkovitost zdravljenja velike depresije. Drugi podat-
ki o interakcijah: Pribolnikih, ki se zdravijo bodisi z levodopo bodisizamantadinom, je potrebna previdnost zaradi vecje pojavno-
sti nezelenih ucinkov (npr. navzea, bruhanje in nevropsihiatri¢ni dogodki — glejte poglavje 4.8 SmPC). Pri bolnikih, ki so med
zdravljenjem z bupropionom uZivali alkohol, so v redkih primerih porocali o pojavu nezelenih nevropsihiatri¢nih dogodkov ali o
zmanjsani toleranci za alkohol zato mora biti uzivanje alkohola minimalno oziroma se mu je treba povsem odpovedati. Pri zdra-
vih prostovoljcih je bila pri socasni uporabi bupropiona in diazepama sedacija manjsa kot pri uporabi diazepama samega. Pri
so¢asni uporabi zdravila Nordobux in nikotinskega transdermalnega sistema (NTS) se lahko povisa krvni tlak. NEZELENI UCINKI:
NeZzeleni uinki, o katerih so najpogosteje (> 1/10) porocali so nespeénost (glejte poglavje 4.2 SmPC), glavobol, suha usta, pre-
bavne motnje, vklju¢no z navzeo in bruhanjem. Vsi nezeleni ucinki, ki so se pojavili med klinicno uporabo in njihova pogostnost
5o navedeni v poglavju 4.8 SmPC. NACIN IN REZIM IZDAJE ZDRAVILA: Rp — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.
OPREMA: Plastenka s 30 tabletami. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10,
A-6250 Kundl, Avstrija. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 5. 11. 2020. Pred predpisovanjem ali izdajanjem zdravila, prosimo,
preberite celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila (SmPC), ki je na voljo na www.lek.si/vademekum.
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Preboj med antidepresiviza =
bolnike, ki Se vedno trpijo zaradi
velike depresivne motnjesF¢

* Zdravilo SPRAVATO® je v kombinaciji s selektivnim zaviralcem ponovnega privzema serotonina (SSRI) ali z zaviralcem privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) indicirano za
odrasle, z na zdravljenje neodzivno veliko depresivno motnjo, ki se pri trenutno prisotni zmerni do hudi depresivni epizodi niso odzvali na najmanj dva razli¢na rezima zdravljenja z
antidepresivi.s*¢

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene de\cvce naprosamo, dc poro&ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Glejte
poglavje 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih. Ime zdravila: Spravato 28 mg prsilo za nos, raztopina Kak in : esketaminijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 28 mg esketamina;
pomozne snovi: citronska kislina monohidrat, dlnatruev edetat, natrijev hidroksid (za uravnavanje pH), voda za injekcije. Indlkacue' Zdravilo je v kOmmeCljl s selektivnim zaviralcem ponovnega privzema serotonina ali z zaviralcem
privzema serotonina in noradrenalina indicirano za odrasle, z na zdravljenje neodzivno veliko depresivno motnjo, ki se pri trenutno prisotni zmerni do hudi depresivni epizodi niso odzvali na najmanj dva razli¢na rezima zdravljenja z
antidepresivi. Zdravilo je ob soéasnem zdravljenju s peroralnimi antidepresivi indicirano za akutno kratkotrajno zdravljenje, kadar je po klini¢ni presoji nujno hitro zmanjsanje simptomov depresije (nujna psihiatri¢na pomo&) pri odraslih
bolnikih z zmerno do hudo epizodo velike depresivne motnje .

Odmerjanje in naéin uporabe: Odlocitev o tem, ali je bolniku primerno predpisati zdravilo ali ne, mora sprejeti psihiater. Zdravilo je namenjeno samoapliciranju. Bolnik si zdravilo aplicira sam pod neposrednim nadzorom zdravstvenega
delavca. Vsak obisk za prejem zdravila obsegc odmerjanje zdravila v nos in obdobje opazovanja po odmerjanju. Tako odmerjanje zdravila kot opazovanje po odmerjaniju je treba izvajati y ustreznem klini¢énem okolju. Pred aplikacijo
zdravila je treba bolniku izmeriti krvni tlak. Ce je izhodiséni krvni tlak pri bolniku zvisan, je treba pretehtati tveganje za kratkotrajno zvisanje krvnega tlaka in koristi zdravijenja z zdravilom. Ce zvidanje krvnega ali mtrc!kramc\negc tlaka
za bolnika pomeni resno tveganje, bolnik ne sme prejeti zdravila. Po aplikaciji Zdravila je treba bolniku ponovno izmeriti krvni tlak po priblizno 40 minutah in nato e kasneje, &e je to klini¢no potrebno. Odmerjanje: Na zdravijenje
neodzivna velika depresijavna motnja (odrasli, stari < 65 let): Uvajalna faza: 1. do 4. teden: zacetni odmerek na 1. dan je 56 mg, nadaljni odmerki: 56 mg ali 84 mg dvakrat na teden. Na koncu uvajalne faze je treba ovrednotiti
terapevtske koristi in na njihovi osnovi dolociti potrebo po nadalinem zdravljenju. Vzdrzevalna faza: 5. do 8. teden: 56 mg ali 84 mg enkrat na teden, od 9. tedna dalje: 56 mg ali 84 mg enkrat na 2 tedna ali enkrat na teden. Ob&asno
je treba ponovno oceniti potrebo po nadaljnjem zdravljenju. Na zdravijenje neodzivna velika depresijavna motnja (odrasli, stari > 65 let): Uvajalna faza: 1. do 4. teden: zacetni odmerek na 1. dan je 28 mg, nadaljni odmerki: 28 mg, 56
mg ali 84 mg dvakrat na teden, vsako spreminjanje odmerka naj bo v korakih po 28 mg. Na koncu uvajalne faze je treba ovrednotiti terapevtske koristi in na njihovi osnovi doloCiti potrebo po nadaljnem zdravljenju. Vzdrzevalna faza:
5. do 8. teden: 28 mg, 56 mg ali 84 mg enkrat na teden, vsako spreminjanje odmerka naj bo v korakih po 28 mg; od 9. tedna dalje: 28 mg, 56 mg ali 84 mg enkrat na 2 tedna ali enkrat na teden; vsako spreminjanje odmerka naj bo v
korakih po 28 mg. Obc&asno je treba ponovno oceniti potrebo po nadalinjem zdravljenju. Po izboljsanju simptomov depresije je priporo¢ljivo bolnika zdraviti 3e najmanj 6 mesecev. Akutno, kratkotrajno zdravijenje v primeru nujne
psihiatricne pomoci zaradi velike depresivne motnje: Priporoéeno odmerjanje zdravila za odrasle bolnike (< 65 let) je 84 mg dvakrat na teden 4 tedne. Zmanjsevanje odmerka na 56 mg naj temelji na prena3anju zdravila. Po 4 tednih
zdravljenja je treba nadaljevati zdravljenje s peroralnimi antidepresivi po klini¢ni presoji. Pri teh bolnikih je zdravljenje s tem zdravilom potrebno vkljuciti v naért celostne klini¢ne obravnave. Pri nekaterih bolnikih po aplikaciji zdravila
lahko pride do navzee in bruhanja, zato je treba bolnike opozoriti, naj najmanj 2 uri pred aplikacijo ne uZivajo hrane in najmanj 30 minut pred aplikacijo ne pijejo nobene pijace. Bolnikom, ki potrebujejo odmerek intranazalnega
kortikosteroida ali nosnega dekongestiva na dan prejema zdravila Spravato, je treba narogiti, naj si teh zdravil ne aplicirajo v roku ene ure pred aplikacijo tega zdravila. Bolniki, ki so v prvwh 4 tednih zdravljenja izpustili enega ali ve¢
pregledov pri zdravniku, naj zdrav?jenje nadaljuje po trenutnem razporedu odmerjanja. Pri bolmk\h ki imajo na zdravljenje neodzivno veliko depresivno motnjo in izpustijo enega ali ve¢ pregledov pri zdravniku v vzdrzevalni fazi
zdravljenja in se jim simptomi depresije poslabsajo, po klini¢ni presoji razmislite o ponovni uvedbi prejdnjega razporeda odmerjanja. Za odmerjanje pri bolnikih japonskega porekla glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Varnost
in uginkovitost zdravila pri pediatri¢nih bolnikih, starih 17 let ali manj, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Uporaba zdravila pri otrocih, mlajsih od 7 Iet, ni smiselna. Nacin uporabe: Nosni prsilnik je medicinski pripomocek za
enkratno uporabo, s katerim je mogoce aplicirati skupno 28 mg esketamina z dvema vpihoma (en vpih v vsako nosnico). Da ne bi sprostili zdravila v prazno, prailnika ne poskusajte sproziti pred dejansko uporabo. Zdravilo je namenjeno
apliciranju, ki ga izvede bolnik sam pod nadzorom zdravstvenega delavea in pri tem uporabi 1 pr3ilnik (za odmerek 28 mg), 2 pr3ilnika (za odmerek 56 mg) ali 3 prilnike (za odmerek 84 mg), po uporabi priilnika pa mora pred uporabo
naslednjega 5 minut pocivati. Ce takoj po odmerjanju zdravila bolnik kiha, naj vpiha ne nadomeséa z uporabo novega prsilnika. Ce pride do odmerjanja dveh vpihov zaporedoma v isto nosnico, naj bolnik vpiha ne nadomeséa z uporabo
novega prsilnika. Pri prekmltvw zdravljenja postopno zmanjsevanje odmerka ni potrebno, saj je po podatkih iz klinicnih Studij tveganje za pojavljanje odtegnitvenih simptomov majhno. Kentraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino,
ketamin ali katero koli pomoZno snov, stanja pri bolnikih, pri katerih zvisanje krvnega ali intrakranialnega tlaka lahko predstavlja resno tveganje: anevrizmatska Zilna bolezen (kar vklju¢uje prizadetost intrakranialnih Zil, torakalne ali
abdominalne aorte ali perifernih arterij), anamneza intracerebralne krvavitve, nedaven (v zadnijih 6 tednih) kardiovaskularni dogodek, kar vkljucuje miokardni infarkt. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Ucinkovitost zdravila pri
preprecevanju samomora oziroma zmanjsevanju pojavljanja samomorilnih misli ali samomorilnega vedenja ni bila dokazana. Uporaba zdravila ne izklju€uje potrebe po hospitalizaciji bolnika, ¢e je ta kliniéno upravicena, tudi ce pri
bolniku pride do izboljsanja po zacetnem odmerku zdravila. Med zdravljenjem je potreben skrben nadzor bolnikov v zagetnem obdobju zdravljenja ter pri spremembah odmerka, predvsem pri bolnikih s pove¢anim tveganjem. Bolnike
(in njihove skrbnike) je treba opozoriti, naj bodo pozorni na kakréno koli kliniéno poslab3anje, samomorilno vedenje ali samomorilne misli in neobi¢ajne spremembe vedenja ter naj se ob pojavu teh simptomov takoj posvetujejo z
zdravnikom. Poroé&ali so, da je zdravilo med potekom klini¢nih $tudij povzro¢alo somnolenco, sedacijo, disociativne simptome, motnje zaznavanja, omoti¢nost, vrtoglavico in tesnobo. Navedeni uéinki lahko zmanj$ajo pozornost,
sposobnost presojanja in razmisljanja, hitrost odzivanja in motori¢ne sposobnosti. Pri vsakem pregledu mora biti bolnik pod nadzorom zdravstvenega delavea, ki na osnovi klini€nega stanja oceni, kdaj je bolnik stabilen. Po hitrem
intravenskem injiciranju esketamina ali ketamina za indukcijo anestezije lahko pri uporabi velikih odmerkov pride do depresije dihanja. So&asna uporaba zdravila z zaviralci osrednjega Zivéevja lahko poveéa tveganje za sedacijo. Bolnike
je treba skrbno spremljati glede sedacije in depresije dihanja. Zdravilo lahko povzroéi prehodno zvidanje sistoliénega in/ali diastoli¢nega krvnega tlaka, poroéali so tudi o simptomih seéil ali seénega mehurja. Do znatnega zvidanja
krvnega tlaka lahko pride po katerem koli obisku za prejem zdravila. Pri bolnikih s simptomi hipertenzivne krize, je treba takoj poskrbeti za nujno medicinsko pomo¢. Pri bolnikih s klini¢no pomembno ali nestabilno obliko katere od
kardiovaskularnih ali respiratornih bolezni se sme zdravljenje zaceti samo, ¢e koristi presegajo tveganja. Pri teh bolnikih je treba aplikacijo zdravila izvajati v pogojih, ki zagotavljajo dostopnost ustrezne opreme za oZivljanje in
prisotnost zdravstvenih delavcev, ki so usposobljeni za kardiopulmonalno oZivljanje. Pri osebah z anamnezo zlorabe drog ali zdravil ali odvisnosti od zdravil lahko obstaja pove&ano tveganje za zlorabo ali nepravilno uporabo zdravila,
zato je treba pri vsakem bolniku oceniti tveganje za zlorabo ali nepravilno uporabo. Pri dolgotrajni uporabi ketamina so poro&ali o razvoju odvisnosti in tolerance. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z anamnezo/prisotno psihozo
ali psihozo, z anamnezo/prisotno manijo ali bipolarno motnjo, nezadostno zdravljenim hipertiroidizmom, anamnezo moZganske poskodbe, hipertenzivne encefalopatije, intratekalnega zdravljenja z vzpostavljenimi ventrikularnimi
spoji (ventricular shunts) ali katerokoli drugo stanje, ki je povezano z zvisanim intrakranialnim tlakom. Stareje bolnike, ki prejemajo zdravilo, je treba pozorno spremljati, saj obstaja ve¢ja nevarnost padca, ko se po aplikaciji za¢no
gibati. Zaradi predvidenega povecanja izpostavljenosti zdravilu in pomanjkanja kliniénih izkudenj uporaba zdravila ni priporoc¢ena pri bolnikih z okvaro jeter Child-Pugh razreda C (huda okvara). Pri kroniéni uporabi ketamina so porocali
o hepatotoksi¢nem delovaniju. Interakcije: Socasna uporcbc zdravila in zaviralcev osrednjega Zivéevja (kot so benzodiazepini, opioidi in alkohol) lahko okrepi u¢inek sedacije, zato je treba v primeru socasne uporabe bolnika pozorno
spremljati. Krvni tlak je treba skrbno spremUctl pri so€asni uporabi zdravila in psihostimulansov (kot so amfetamini, metilfenidat, modafinil, crmodm‘ml\) ali drugimi zdravili, ki lahko zviSajo krvni tlak (na primer z derivati ksantina,
ergometrinom, &¢&itnié¢nimi hormoni, vazopresinom in zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAO), kot so tranilcipromin, selegilin in fenelzm) Noseénost in dolen]e Zdravila ni priporocljivo uporabljati pri nosecnicah in pri Zzenskah v
rodni dobi, ki ne uporabljajo kontrqcepclje Ce zenska zanosi v ¢asu zdravlienja, je treba zdravljenje prekiniti in bolnico opozoriti na moZno tveganje za plod ter ji éimprej predstaviti kliniéne oziroma terapevtske moznosti. Ni znano, ali
se esketamin izloca v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Nezeleni ucinki: disociativni simptomi, tesnoba, evforiéno razpoloZenje, stanje zmedenosti, derealizacija, razdrazZljivost, halucinacije, vkljuéno z
vidnimi halucinacijami, agitacija, iluzije, napad panike, spremenjeno zaznavanje ¢asa, psihomotori¢na retardacija, dusevna stiska, disforija, omoti¢nost, glavobol, somnolenca, disgevzija, hipestezija, parestezije, sedacija, tremor,
motnje umskih sposobnosti, letargija, dizartrija, motnje pozornosti, nistagmus, psihomotor\'éna hiperaktivnost, zamegljen vid, vrtoglavwca, tinitus, hiperakuza, tahikardija, hlpertenzlja, neprijeten ob&utek v nosu, drazenje v grlu oziroma
Zrelu, orofaringealna boleéina, suhost nosne sluznice, kar kauque pojavljanje krast v nosu, srbenje v nosu, navzea, bruhanje, oralna hipestezija, suha usta, prekomerno izloanje sline, prekomerno znojenje, hladen znoj, nenormalno
poéutje obéutek pijanosti, astenija, jokanje, ob&utek spreminjanja telesne temperature, motme hoje, zvian krvni tlak. Za popoln seznam nezelenih u&inkov glejte Povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag
International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Be\guq Pred: ika DzP v S| : Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana.
Rezim izdajanja zdravila: ZZ Datum odobritve: 4. maj 2021

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejé\'mi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

Zdravilo Spravato e ni razvrséeno na seznam zdravil, ki se lahko predpisujejo v breme zdravstvenega zavarovanja.

Poroéanje o domnevnih nezelenih uéinki

Prosimo, da o domnevnih neZelenih uginkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Spravato, poro&ate v skladu s Pravilnikom o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini (Uradni list RS, §t. 57/14 in 27/17).
Izpolnjen obrazec o domnevnem nezelenem ucinku zdravila posljite nacionalnemu centru za farmakovigilanco na naslov: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke Sektor za farmakovigilanco Nacionalni
center za farmakovigilanco Slovenéeva ulica 22 SI-1000 Ljubljana ali na elektronski naslov: h-farmakovigilanca@jozmp.si.
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Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.o.,

Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, Slovenija

tel.: 01 401 18 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si, www.janssen.com/slovenia Ja n Sse n
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA: Bupropion Teva 150 mg tablete s prirejenim spros¢anjem

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena tableta vsebuje 150 mg bupropionijevega klorida. TERAPEVTSKE
INDIKACIJE: Zdravilo Bupropion Teva je indicirano za zdravljenje velikih depresivnih epizod. POVZETEK ODMERJANJA
IN NACINA UPORABE: Uporaba pri odraslih: Priporoceni zaetni odmerek je 150 mg enkrat na dan. V kliniénih studijah
optimalni odmerek ni bil dolocen. Ce po 4 tednih zdravljenja z odmerkom 150 mg ni izboljSanja, se odmerek lahko
poveca na 300 mg enkrat na dan. Med zaporednima odmerkoma mora miniti najmanj 24 ur. Zacetek delovanja
bupropiona so opazili 14 dni po zacetku zdravljenja. Tako kot pri vseh antidepresivih se lahko tudi pri zdravilu Bupropion
Teva polni antidepresivni u¢inek pokaze Sele po vec¢ tednih zdravljenja. Bolnike z depresijo je treba zdraviti dovolj
dolgo, vsaj 6 mesecev, da se zagotovi, da so brez simptomov. Nacin uporabe Zdravilo Bupropion Teva je treba
pogoltniti celo. Tablet se ne sme lomiti, drobiti ali zveciti, saj to lahko poveca tveganje za nezelene ucinke, vkljuéno z
epilepticnimi napadi. Zdravilo Bupropion Teva se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje. POVZETEK KONTRAIDIKACLJ:
Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki so preobcutljivi na bupropion ali katero koli pomozno snov.
Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki jemljejo katero koli drugo zdravilo, ki vsebuje bupropion,
saj je pojavnost epilepticnih napadov odvisna od odmerka. S tem se prepreci tudi preveliko odmerjanje Zdravilo
Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki imajo ali so kdaj imeli epilepticne napade. Zdravilo Bupropion Teva je
kontraindicirano pri bolnikih, ki imajo tumor centralnega zivcnega sistema. Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano
pri bolnikih, pri katerih obstaja moznost, da bi kadar koli med zdravljenjem nenadoma opustili ¢ezmerno pitje
alkohola oziroma nenadoma opustili zdravljenje s katerim koli zdravilom, pri katerem obstaja znano tveganje za pojav
epilepticnih napadov ob opustitvi zdravijenja (Se posebej benzodiazepini in benzodiazepinom sorodna zdravila).
Uporaba zdravila Bupropion Teva je kontraindicirana pri bolnikih s hudo jetrno cirozo. Zdravilo Bupropion Teva je
kontraindicirano pri bolnikih s trenutno ali predhodno diagnozo bulimije ali nervozne anoreksije. Kontraindicirana
je socasna uporaba zdravila Bupropion Teva in zaviralcev monoaminooksidaz (zaviralci MAO). Med prekinitvijo
zdravljenja s katerim koli ireverzibilnim zaviralcem MAQ in zacetkom zdravljenja z zdravilom Bupropion Teva mora
miniti najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviralce MAO zadostuje 24-urno obdobje. POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL IN
PREVIDNOSTNIH UKREPOV Epilepticni napadi :Ker je pri bupropionu tveganje za pojav epilepticnih napadov odvisno
od odmerka, se priporo¢enega odmerka bupropiona v obliki tablet s prirejenim spros¢anjem ne sme preseci. V
Klinicnih preskusanjih je bila pri uporabi odmerkov do 450 mg/dan bupropiona v obliki tablet s prirejenim sproscanjem
celotna pojavnost epilepticnih napadov priblizno 0.1 %. Tveganje za pojav epilepticnih napadov med uporabo zdravila
Bupropion Teva je vecje, Ce pri bolniku obstajajo predispozicijski dejavniki, ki znizujejo prag za pojavnost epilepticnih
napadov. Pri bolnikih z enim ali ve¢ predispozicijskimi dejavniki, ki znizujejo prag za pojavnost epilepticnih napadov,
je zato treba zdravilo Bupropion Teva uporabljati previdno. POVZETEK MEDSEBOJNEGA DELOVANJA Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Ker tudi zaviralci monoaminooksidaz A in B stopnjujejo kateholaminergicni
mehanizem, sicer z drugacnim mehanizmom kot bupropion, je socasna uporaba zdravila Bupropion Teva in zaviralcev
monoaminooksidaz (zaviralci MAO) kontraindicirana. Pri socasni uporabi je moznost za pojav nezelenih ucinkov vecja.
Med prekinitvijo zdravljenja s katerim koli ireverzibilnim zaviralcem MAO in zaCetkom zdravljenja z zdravilom Bupropion
Teva mora miniti najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviralce MAQ zadostuje 24-urno obdobje. POVZETEK NEZELENIH
UCINKOV: Zelo pogosti: nespecnost, glavobol, suha usta, prebavne motnje, vkljuéno z navzeo in bruhanjem. Pogosti
preob¢utljivostne reakcije, kot je urtikarija, anoreksija, agitacija, anksioznost, tremor, omotica, motnje ¢uta za okusanje,
motnje vida, tinitus, zvisan krvni tlak (véasih mocno), zardevanje, bolecine v trebuhu, obstipacija, izpuscaj, srbenje,
znojenje, zvisana telesna temperatura, bolecine v prsih, astenija POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢
stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o
katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke Sektor za farmakovigilancoNacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,
Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp:si, spletna stran: wwwjazmp.si
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Teva BV. , Swensweg 5, 2031 GA, Haarlem, Nizozemska NACIN
IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept DATUM ZADNJE
REVIZIJE BESEDILA: 22. 10. 2020
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Bupropion Teva

IME ZDRAVILA: Bupropion Teva 300 mg tablete s prirejenim spros¢anjem

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena tableta vsebuje 300 mg bupropionijevega klorida. TERAPEVTSKE
INDIKACIJE: Zdravilo Bupropion Teva je indicirano za zdravljenje velikih depresivnih epizod. POVZETEK ODMERJANJA
IN NACINA UPORABE: Uporaba pri odraslih: Priporoceni zacetni odmerek je 150 mg enkrat na dan. V kliniénih studijah
optimalni odmerek ni bil dolocen. Ce po 4 tednih zdravljenja z odmerkom 150 mg ni izboljSanja, se odmerek lahko
poveca na 300 mg enkrat na dan. Med zaporednima odmerkoma mora miniti najmanj 24 ur. Zacetek delovanja
bupropiona so opazili 14 dni po zaCetku zdravljenja. Tako kot pri vseh antidepresivih se lahko tudi pri zdravilu Bupropion
Teva polni antidepresivni ucinek pokaze Sele po vec tednih zdravijenja. Bolnike z depresijo je treba zdraviti dovolj
dolgo, vsaj 6 mesecev, da se zagotovi, da so brez simptomov. Nacin uporabe Zdravilo Bupropion Teva je treba
pogoltniti celo. Tablet se ne sme lomiti, drobiti ali Zveciti, saj to lahko poveca tveganje za nezelene ucinke, vkljuéno z
epilepticnimi napadi. Zdravilo Bupropion Teva se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje. POVZETEK KONTRAIDIKACIJ:
Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki so preobcutljivi na bupropion ali katero koli pomozno snov.
Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki jemljejo katero koli drugo zdravilo, ki vsebuje bupropion,
s3j je pojavnost epilepticnih napadov odvisna od odmerka. S tem se prepreci tudi preveliko odmerjanje.Zdravilo
Bupropion Teva je kontraindicirano pri bolnikih, ki imajo ali so kdaj imeli epilepticne napade. Zdravilo Bupropion Teva je
kontraindicirano pri bolnikih, ki imajo tumor centralnega zivcnega sistema. Zdravilo Bupropion Teva je kontraindicirano
pri bolnikih, pri katerih obstaja moznost, da bi kadar koli med zdravljenjem nenadoma opustili cezmemo pitje
alkohola oziroma nenadoma opustili zdravljenje s katerim koli zdravilom, pri katerem obstaja znano tveganje za pojav
epilepticnih napadov ob opustitvi zdravijenja (S posebej benzodiazepini in benzodiazepinom sorodna zdravila).
Uporaba zdravila Bupropion Teva je kontraindicirana pri bolnikih s hudo jetrno cirozo. Zdravilo Bupropion Teva je
kontraindicirano pri bolnikih s trenutno ali predhodno diagnozo bulimije ali nervozne anoreksije. Kontraindicirana
Jje socasna uporaba zdravila Bupropion Teva in zaviralcev monoaminooksidaz (zaviralci MAO). Med prekinitvijo
zdravijenja s katerim koli ireverzibilnim zaviralcem MAO in zacetkom zdravljenja z zdravilom Bupropion Teva mora
miniti najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviralce MAO zadostuje 24-urno obdobje. POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL IN
PREVIDNOSTNIH UKREPOV Epilepticni napadi Ker je pri bupropionu tveganje za pojav epilepticnih napadov odvisno
od odmerka, se priporocenega odmerka bupropiona v obliki tablet s prirejenim spros¢anjem ne sme preseci. V
klinicnih preskusanijih je bila pri uporabi odmerkov do 450 mg/dan bupropiona v obliki tablet s prirejenim sproscanjem
celotna pojavnost epilepticnih napadov priblizno 0,1 %. Tveganje za pojav epileptic¢nih napadov med uporabo zdravila
Bupropion Teva je vecje, Ce pri bolniku obstajajo predispozicijski dejavniki, ki znizujejo prag za pojavnost epilepticnih
napadov. Pri bolnikih z enim ali ve¢ predispozicijskimi dejavniki, ki znizujejo prag za pojavnost epilepticnih napadov,
Je zato treba zdravilo Bupropion Teva uporabljati previdno. POVZETEK MEDSEBOJNEGA DELOVANJA Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Ker tudi zaviralci monoaminooksidaz A in B stopnjujejo kateholaminergicni
mehanizem, sicer z drugacnim mehanizmom kot bupropion, je socasna uporaba zdravila Bupropion Teva in zaviralcev
monoaminooksidaz (zaviralci MAO) kontraindicirana. Pri socasni uporabi je moznost za pojav nezelenih ucinkov vecja.
Med prekinitvijo zdravljenja s katerim koli ireverzibilnim zaviralcem MAQ in zacetkom zdravljenja z zdravilom Bupropion
Teva mora miniti najmanj 14 dni. Za reverzibilne zaviralce MAQ zadostuje 24-urno obdobje. POVZETEK NEZELENIH
UCINKOV: Zelo pogosti: nespecnost, glavobol, suha usta, prebavne motnje, vkljuéno z navzeo in bruhanjem. Pogosti:
preobcutljivostne reakcije, kot je urtikarija, anoreksija, agitacija, anksioznost, tremor, omotica, motnje cuta za okusanje,
motnje vida, tinitus, zvisan krvni tlak (véasih mocno), zardevanje, bolecine v trebuhu, obstipacija, izpuscaj, srbenje,
znojenje, zvisana telesna temperatura, bolecine v prsih, astenija POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec¢
stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o
katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke Sektor za farmakovigilancoNacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,
Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www,jazmp.si
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Teva BV., Swensweg 5, 2031 GA, Haarlem, Nizozemska NACIN
IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept DATUM ZADNJE
REVIZIJE BESEDILA: 24.10. 2019

Datum priprave informacije: november 2021. Samo za strokovno javnost.
Podrobnejse informacije o zdravilu in celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila so na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih na terenu in pri zastopniku dovoljenja za promet:
Pliva Ljubljana d.o.o., Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, www.tevasisi



Abilify Maintena je antipsihotik, ki:

omogoca dolgoroéno kontrolo simptomov’,
zmanjsuje tveganje za relaps in hospitalizacijo'?,
izboljsuje in s¢iti funkcionalnost bolnikov3t.

Dodatni rezim uvajanja* zdravila
Ability Maintena

Z novim, alternativnim reZimom zacetka uvajanja

bolniki ne potrebujejo ve¢ 14 dnevnega zdravljenja s peroralno obliko,
pricnete zdravljenje z dvema injekcijama zdravila Abilify Maintena 400 mg
in enkratnim odmerkom 20 mg peroralnega aripiprazola,
¢emur sledijo posamezne enkrat mesecéne injekcije*

Kratka strokovna informacija:

Ime zdravila in farmacevtska oblika: Abilify Maintena 400 mg prasek in vehikel za suspen-zijo s podaljganim spros¢anjem za injiciranje. Sestava zdravila: Ena viala vsebuje 400 mg aripiprazola. Terapevtska indikacija: Vzdrzevalno zdravljenje shizofrenije pri odraslih
bolnikih, stabiliziranih s peroralnim aripiprazolom. Odmerjanje: Pri bolnikih, ki se nikoli niso jemali aripiprazola je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Abilify Maintena doseci prenasanje peroralnega aripiprazola. Zdravilo Abilify Maintena je namenjeno samo
intramusku-larni uporabi in ga ni dovoljeno dajati intravensko ali subkutano. Titriranje odmerka zdravila Abilify Maintena ni potrebno. Za refima apliciranja zagetnega odmerka glejte SmPC. Po zagetku injiciranja je priporo&eni za&etni in vzdrzevalni odmerek zdravila
Abilify Maintena je 400 mg. Zdravilo Abilify Maintena damo enkrat na mesec v obliki enkratne injekcije (26. dan po prejénji injekciji in nié prej). Suspenzijo je treba injicirati pocasi z enkratno injekcijo (odmerkov se ne sme razdeliti) v glutealno ali deltoidno misico
(potrebna je previdnost, da ne pride do nenamernega injiciranja v #ilo). Ce se odlocite za zagetek injiciranja z dvema injekcijama, ju injicirajte na dveh lo&enih mestih, v razliéni misici. Obeh injekcij hkrati NE injicirajte v isto deltoidno ali glutealno misico. Pri bolnikih,
za katere je znano, da slabo presnavljajo s CYP2D, injekciji aplicirajte v dve logeni deltoidni misici oziroma v eno deltoidno in eno glutealno. NE injicirajte jih v isto deltoidno ali glutealno misico. Zdravila se ne sme dajati intravensko ali subkutano. Ce se pojavijo
nezelene reakcije, je treba razmisliti o zmanjganju odmerka na 300 mg enkrat meseéno. Posebne skupine bolnikov: Jetrna okvara: Pri bolnikih z b\ago ali zmerno jetrno okvaro odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro je treba zdravilo odmerjati
previdno. PrednosL mora imeti peroralna oblika zdravila. Ledviéna okvara: Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati. Starejsi bolniki: Varnost in uéinkovitost pri bolnikih, starejsih od 65 let, nista bili dokazani. Pediatri¢na populacija: Varnost in uéinkovitost
pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 17 let, nista bili dokazani. Za nasvet o uporabi z zaviralci ali induktorji CPY2D6 ali CYP3A4 in kdaj se izogniti takénim zaviralcem in/ali induktorjem, glejte SmPC. Glejte SmPC glede pozabljenih odmerkov, rekonstitucii in
postopku injiciranja. Kontraindikacije: Preobéutljivost na zdravilno uéinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Do izboljanja bolnikovega kliniénega stanja med antipsihotiénim zdravljenjem lahko mine od nekaj dni do veé
tednov. Bolnike je treba ves ¢as skrbno spremljati. Kmalu po zacetku antipsihoti¢nega zdravljenja so porocali o samomorilnem vedenju. Med antipsihoti¢-nim zdravljenjem je treba bolnike z visokim tveganjem skrbno nadzirati. Aripiprazol je treba previdno uporabljati
pri bolnikih z znano srénozilno boleznijo, cerebrovaskularno boleznijo, stanj, ki povzroajo nagnjenost k hipotenziji ali hipertenziji, pri bolnikih s podaljsanjem intervala QT v druzinski anamnezi, pri bolnikih, ki imajo anamnezo konvulzivnih motenj ali bolezni, povezanih
s konvulzivnimi napadi, pri bolnikih s tveganjem za aspiracijsko pljucnico, pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo stimulanse. Pri so¢asni uporabi aripiprazola in stimulansov je potrebna velika previdnost. Z uporabo aripiprazola so bile povezane motnje motilitete poziral-nika
in aspiracija. Pri bolnikih s tveganjem za aspiracijsko pljuénico je treba aripiprazol uporabljati previdno. Pri uporabi antipsihotikov so poroali o primerih venske trombembolije (VTE). Pred in med zdravljenjem z aripiprazolom je treba identificirati vse mogoce dejavnike
tveganja za VTE in ustrezno preventivno ukrepati. Med zdravljenjem z aripiprazolom so ob&asno porocali o diskineziji. Ce se pri bolniku, ki dobiva aripiprazol, pojavijo znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o zmanjsanju odmerka ali prekinitvi zdravlje-
nja. Simptomi se lahko po prekinitvi zdravljenja zagasno poslabajo ali se celo pojavijo. Ce se pojavijo znaki in simptomi drugih ekstrapiramidnih simptomov, npr. akatizija ali parkinsoni-zem, je treba odmerek zmanjsati in bolnika spremljati. V Kliniénih preskusanjih so
med zdravljenjem z aripiprazolom porocali o redkih primerih malignega nevroleptiénega sindroma (MNS). Ce se pri bolniku pojavijo znaki in simptomi MNS ali ima nepojasnjeno zvisano telesno temperaturo brez drugih kliniénih znakov MNS, je treba ukiniti vsa
antipsihoti¢na zdravila, tudi zdravilo aripiprazol. Aripiprazol lahko povzro¢i somnolenco, posturalno hipotenzijo, motoriéno in senzoriéno nestabilnost, ki lahko privedejo do padcev. Pri zdravlje-nju bolnikov z vegjim tveganjem je potrebna previdnost, zato je treba
razmisliti o nizjem zaetnem odmerku (npr. pri starejsih ali oslabljenih bolnikih). Aripiprazol ni indiciran za zdravljenje psihoze, povezane z demenco. Pri bolnikih, zdravljenih z aripiprazolom, so bili porocani pojavi hiperglikemije. Bolnike, ki prejemajo aripiprazol, je
treba opazovati za znaki hiperglikemije, bolnike, ki imajo sladkorno bolezen ali dejavnike tveganja zanjo, pa je treba redno spremljati, da bi odkrili poslab3anje uravnavanja glukoze. V obdobju trzenja so porocali o pove&anju telesne mase pri bolnikih, ki so jemali
peroralni aripiprazol, obicajno pri tistih s pomembnimi dejavniki tveganja, Ce se telesna masa kliniéno pomembno poveca, je treba razmisliti o zmanjganju odmerka. Pri bolnikih se lahko poveca izrazenost impulzov in pojavi nezmo#nost nadzorovanja impulzov, npr.
igranja na sreco, spolnega nagona, kompulzivnega nakupovanja, pretiranega pitja ali kompulzivnega prehranjevanja. Bolnike ali skrbnike je treba vprasati ali so se razvili novi impulzi ali okrepili obstojeéi. Ce se pri bolniku pojavijo takéni impulzi, je treba razmisliti o
zmanjsanju odmerka ali ukinitvi zdravila. Previdnost je potrebna pri vozniji in upravljanju strojev, ker se lahko pojavi sedacija, zaspanost, sinkopa, zamegljen vid in diplopija. Zdravila Abilify Maintena ne smemo uporabljati, kadar je potreben takojéen nadzor simptomov
pri akutno agitiranih ali zelo psihotiénih bolnikih. Interakeije: Aripiprazol lahko stopnjuje ucinek nekaterih antihipertenzivnih zdravil. Previdnost je potrebna pri uporabi aripiprazola v kombinaciji z alkoholom ali zdravili, ki delujejo na osrednje Zivéevje in imajo podobne
nezelene uéinke, npr. sedacijo. Previdnost je potrebna pri soc¢asni uporabi z zdravili, za katera je znano, da podaljsajo interval QT ali povzrocajo neravnovesje elektrolitov. Pri socasni uporabi s serotonergi¢nimi zdravili, kot so selektivni zaviralci prevzema serotonina
(SSRI), selektivni zaviralci prevzema noradrenalina (SNRI) ali drugimi zdravili, ki dokazano zvisujejo koncentracijo aripiprazola, je treba bolnike spremljati za simptomi serotoninskega sindroma. Za nasvet o uporabi z zaviralci ali induktorji CPY2D6 ali CYP3A4 in kdaj se
izogniti takénim zaviralcem in/ali induktorjem, glejte SmPC. Plodnost, noseénost in dojenje: Tega zdravila se pri noseénicah ne sme uporabljati, razen &e pricakovana korist nedvomno prevlada nad moznim tveganjem za plod. Pri novorojenékih, ki so bili v tretjem
trimesedju noseénosti izpostavljeni antipsihotikom, obstaja tveganje za pojav nezelenih uéinkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi. Zato je treba novorojencke pozorno spremljati. Odloditi se je treba med prenehanjem dojenja in
prenehanjem/prekinitvijo zdravlje-nja z aripiprazolom. NeZeleni uginki: Za popoln seznam nezelenih ucinkov glejte SMPC. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): poveanje telesne mase, sladkorna bolezen, zmanjsanje telesne mase, agitacija, anksioznost, nemir, nespeénost,
ekstrapiramidne motnje, akatizija, tremor, diskinezja, sedacija, somnolenca, omotica, glavobol, suha usta, misi¢no-skeletna togost, erektilna disfunkcija, bole&ina na mestu injiciranja, zatrdlina na mestu injiciranja, izérpanost in povidana vrednost kreatin-fosfokinaze v
krvi. Obéasni (= 1/1.000 do < 1/100): nevtropenija, anemija, trombocitopenija, zmanjianje tevila nevtrofilcev, zmanjsanje itevila levkocitov, preobéutljivost, znizana raven prolaktina v krvi, hiperprolaktinemija, hiperglikemija, hiperhole-sterolemija, hiperinzulinemija,
hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, motnje teka, samomorilne misli, psihotiéne motnje, halucinacije, blodnje, hiperseksualnost, paniéna reakcija, depresija, éustvena labilnost, apatija, disforija, motnje spanja, bruksizem, zmanjsan libido, sprememba razpolozenja,
distonija, tardivna diskinezija, parkinsonizem, motnje gibanja, psihomotoriéna hiperaktivnost, sindrom nemirnih nog, okorelost po tipu zobatega kolesa, hipertonija, bradiki-nezija, slinjenje, disgevzija, parozmija, okulogirna kriza, zameglien vid, bolecina v oeh,
diplopija, fotofobija, ventrikularne ekstrasistole, bradikardija, tahikardija, zmanjsanje amplitu-de vala T v elektrokardiogramu, nenormalni elektrokardiogram, inverzija vala T v elektrokar-diogramu, hipertenzija, ortostatska hipotenzija, zvisan krvni tlak, kaselj, kolcanje
gastroezofa-gealna refluksna bolezen, dispepsija, bruhanje, driska, navzea, bole&ine v zgornjem delu trebuha, nelagodie v trebuhu, zaprtost, pogosto izloanje blata, &ezmerno izlocanje sline, nenormalni testi jetrnih funkcij, poviganje jetrnih encimov, povisane
vrednosti alanin amino-transferaze, povisane vrednosti gama glutamil transferaze, zviana raven bilirubina v krvi, povidane vrednosti aspartat aminotransferaze, alopecija, akne, rozacea, ekcem, zatrdlina koze, okorelost misic, misiéni kréi, trzanje misic, napetost misic,
mialgija, bolecine v okonéinah, artralgija, bole&ine v hrbtu, zmanjian obseg gibanja sklepov, okorel vrat, trizmus, ledviéni kamni, glikozurija, galaktoreja, ginekomastija, ob&utljivost dojk, vulvovaginalna izsusenost, pireksija, astenija, motnje hoje, nelagodje v prsnem
ko3u, reakcija na mestu injiciranja, eritem na mestu injiciranja, oteklina na mestu injiciranja, nelagodje na mestu injiciranja, pruritus na mestu injiciranja, zeja, upocasnjenost, zvidana ali znizana vrednost glukoze v krvi, zvidana vrednost glikoziliranega hemoglobina,
poveéan obseg pasu, zmanjsana vrednost holesterola v krvi ali zmanjsana vrednost trigliceridov v krvi. Neznana pogostnost (ni mogoée oceniti iz razpolozljivih podatkov): levkopenija, alergijske reakcije (npr. anafilaktiéna reakcija, angioe-dem, vkljuéno z oteklim
jezikom, edem jezika, edem obraza, pruritus ali urtikarija), diabetiéna hiperosmolarna koma, diabeti¢na ketoacidoza, anoreksija, hiponatriemija, samomor, poskus samomora, patolosko hazardiranje, motnje nadzora impulzov, kompulzivno prenajedanje, kompulzivno
nakupovanje, poriomanija, Zivénost, agresija, maligni nevrolepti¢ni sindrom (MNS), generalizirana konvulzija, serotoninski sindrom, motnje govora, nenadna nepojasnjena smrt, zastoj srca, torsades de pointes, ventrikularna tahikardija, podalj$anje intervala QT, sinkopa,
venska trombembolija (vkljuéno s pljuéno embolijo in globoko vensko trombozo), orofaringealni spazem, laringospazem, aspiracijska pljuénica, pankreatitis, disfagija, odpoved jeter, zlatenica, hepatitis, povecane vrednosti alkalne fosfataze, izpusaj, fotosenzibilnostna
reakcija, hiperhidroza, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS), rabdomioliza, zastajanje urina, urinska inkontinenca, odtegnitveni sindrom pri novorojenckih, priapizem, motnje uravnavanja telesne temperature (npr. hipotermija,
pireksija), bolecine v prsih, pemerm edemi, nihanje vrednosu i glukoze v knvi. Preveliko odmerjanje: Podporno zdravijenje, obvladovanje simptomov s kardiovaskularnim nadzorom, vkljuéno s stalnim e\eklrokavdwogra(skun spremljanjem s skrbnim zdravniskim
nadzorom in spremljanjem. P zelenih uginkih: Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih zdraw\a po izdaiji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrecsta\r\osprem\ anje razmerja med koristmi m(veganj\zdrav\\a Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porogajo o katerem koli domnevnem nezelenem uginku zdravila na Javha agencija Republike Slovenije za wdravil in modianske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionaini conter 2a farmakovigilanco, Slovenéeva ulica 22, SI-1000
ubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (08 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Nagin in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdeja zdravila je le na recept s posebnim rezimom - 2Z. Imetnik
dovoljenja za promet: Otsuka Pharmaceutical Netherlands BV., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam - Nizozemska. Predstavnitvo: Lundbeck Pharma d.o.o., Titova c. 8, 2000 Maribor. Pred p prosimo, prek p k glavnih znaéill

zdravila. Datum revizije besedila: 10/2021. Datum priprave informacije: 11/2021.
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tauaLFy: 28-tedenska, randomizirana, ne-inferiorna, odprta, za ocenjevalca slepa (v zvezi z Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale (QLS) in Investigator-Assessed Questionnaire [IAQ]) raziskava
direktne primerjave aripiprazola 400 mg enkrat mese¢no in paliperidon palmitata enkrat meseéno pri odraslih pacientih (18-60 let). Primarni kon¢ni rezultat je ocenil neinferiornost in superiornost
na skupnem rezultatu QLS, analiziran z uporabo mesanega modela za ponavljajo¢e meritve. Odmerek paliperidon palmitata enkrat meseéno je bil 50-150 mg/mesec v EU in Kanadi ali 78-234 mg/
mesec v ZDA* Minimalna kliniéno pomembna razlika v Heinrichs-Carpenter QLS je dolo¢ena pri 5,3 tocke.?

* ne nadomesti trenutnega rezima. Prikaz na podlagi novega rezima uvajanja glede na Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Abilify Maintena.
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ENKRAT MESECNO

400mG.

Ablllfy aintens

(@ripiprazol) suspenzija za ijiciranje s podaljSanim sprosCanjem



brekspiprazol
tablete

RXULTI® je peroralni antipsihotik, ki omogoéa uéinkovito Priréci’ljrgfen

obvladovanje simptomov?* ob kar najmanjéem tveganju odmerek
za nezelene ucmke (sedlrajoa, presnovm in spolm nezeleni 2-4 mg'

v RXULTI (brekspiprazol)

Kratka strokovna informacija Ime zdravila: RXULTI 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg filmsko obloZene tablete. Sestava zdravila: Ena fiimsko obloZena tableta vsebuje 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg brekspiprazola. Terapevtska
indikacija: Zdravilo RXULTI je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih. Odmerjanje: Peroralna uporaba. Filmsko obloZene tablete se lahko vzame s hrano ali brez nje. Priporogeni zagetni odmerek brekspiprazola je 1 mg enkrat
na dan od 1. do 4. dne. Priporoceni cilini odmerek je od 2 mg do 4 mg enkrat na dan. Na podlagi bolnikovega kliniénega odziva in prenasanja lahko odmerek brekspiprazola od 5. do 7. dne titriramo na 2 mg enkrat na dan ter nato 8. dan na 4 mg.
Najvedji priporogeni dnevni odmerek je 4 mg. Prehod iz drugih antipsihotikov na brekspiprazol: Pri prehodu z drugih antipsihotikov na brekspiprazol je treba razmisliti o postopni navzkrizni titraciji, s postopnim prenehanjem prej$njega zdravljenja
med uvajanjem zdravljenja z brekspiprazolom. Prehod na druge antipsihotike z brekspiprazola: Pri prehodu na druge antipsihotike z brekspiprazola postopno navzkrizno titriranje ni potrebno, zato je treba zaceti z dajanjem najmanj$ega odmerka
novega antipsihotika, medtem ko se zdravljenje z brekspiprazolom prekine. Posebne populacije: Starejsi bolniki: Varnosti in ucinkovitosti brekspiprazola za zdravljenje shizofrenije pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso ugotovili. Pediatricna
populacija: Varnosti in ucinkovitosti brekspiprazola pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso ugotovili. Okvara ledvic: Najvecji priporo¢eni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvi¢ne funkcije je zmanj$an na 3 mg enkrat na dan.
Okvara jeter: Najvecji priporoeni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro (rezultat po lestvici Child-Pugh 2 7) je zmanj$an na 3 mg enkrat na dan. Slabi presnavljalci CYP2D6: Pri bolnikih, pri katerih je znano stanje slabe presnove
CYP2DB6, je treba odmerke prilagoditi na polovico priporo¢enih. Pri znanih slabih presnavljalcih CYP2D8, ki jemljejo moéne ali zmerne zaviralce CYP3A4, so potrebne nadaljnje spremembe odmerka na &etrtino priporo¢enega odmerka. Prilagoditve
odmerka zaradi interakcij: Prilagoditve odmerkov so potrebne pri bolnikih, ki sogasno jemljejo moéne zaviralce/induktorje CYP3A4 ali moéne zaviralce CYP2D6. Ce bolnik preneha z jemanjem zaviralca/induktorjev CYP3A4 ali zaviralca CYP2D6,
bo morda treba odmerek vrniti na prvotni odmerek. V primeru nezelenih ucinkov kljub prilagoditvi odmerka zdravila RXULTI je treba ponovno oceniti nujnost so¢asne uporabe zdravila RXULTI in zaviralca CYP2D6 ali CYP3A4. Bolniki, ki jemljejo
mocne induktorje CYP3A4: Ce se pri bolnikih, ki so stabilizirani z brekspiprazolom, so&asno uporablja moéne induktorje CYP3A4 (npr. rifampicin), je treba v 1- do 2-tedenskem obdobju postopno titrirati dnevni odmerek brekspiprazola do podvojitve
priporo¢enega odmerka. V skladu s kliniénim odzivom bo odmerek nato morda treba dodatno prilagoditi s pove¢anjem do najve¢ trikratnega priporoéenega dnevnega odmerka. Dnevni odmerek ne sme preseci 12 mg, kadar se brekspiprazol
uporablja soasno z mo¢nimi induktorji CYP3A4. Priporo¢a se odmerjanje brekspiprazola dvakrat dnevno, saj enkratno odmerjanje povzroci visoko nihanje med najvisjimi in najnizjimi koncentracijami. Induktorji CYP3A4 ucinkujejo na ¢asovno
odvisen nacin in vsaj 2 tedna po njihovi uvedbi lahko traja, da dosezejo najvedji ucinek. Obratno lahko tudi upadanje indukcije CYP3A4 ob prekinitvi zdravljenja traja najmanj 2 tedna. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli
pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Med antipsihoti¢nim zdravljenjem lahko do izbolj$anja bolnikovega klini¢nega stanja mine od nekaj dni do ve¢ tednov. Bolnike je treba ves ta ¢as natan¢no nadzorovati. Psihoti¢ne
bolezni in tezave z nihanjem razpoloZenja so nelocljivo povezane s pojavnostjo samomorilnega vedenja in v nekaterih primerih so o tem poro¢ali kmalu po uvedbi ali zamenjavi antipsihoticnega zdravljenja, vkljuéno z zdravljenjem z brekspiprazolom.
Ob antipsihoti¢nem zdravljenju je potreben natancen nadzor bolnikov z visokim tveganjem. Brekspiprazol je potrebno uporabljati previdno pri bolnikih z znano sréno-Zilno boleznijo, moZganskoZilnimi boleznimi, stanji, ki povzro¢ajo nagnjenost
bolnika k hipotenziji ali hipertenziji, druZinsko anamnezo podalj$anja intervala QT, elektrolitskim neravnovesjem ali pri so€asni uporabi z drugimi zdravili, ki naj bi podalj$evala interval QT, pri bolnikih, ki imajo v anamnezi epilepti¢ni napad ali druge
teZave, ki potencialno niZajo prag pojava epilepti¢nih napadov, pri bolnikih s tveganjem za aspiracijsko plju¢nico, pri bolnikih, pri katerih se bodo pojavila stanja, ki lahko privedejo k zviSanju telesne temperature, npr. ekstremna telesna dejavnost,
izpostavljenost skrajni toploti, prejemanje so¢asnih zdravil z antiholinergiéno aktivnostjo ali dehidracija, pri so¢asni uporabi zdravil, za katere je znano, da zviSujejo vrednosti kreatin-fosfokinaze, pri so¢asni uporabi alkohola ali drugih zdravil za
CNS, katerih neZeleni ucinki se prekrivajo z njegovimi, npr. sedacija. Pazljivo je treba spremljati bolnike z anamnezo motenj nadzora impulzov, ker bolniki morda tega vedenja ne prepoznavajo kot nenormalnega. Bolnike in njihove negovalce je
treba med uporabo brekspiprazola posebej opozoriti na potencialni razvoj novih ali pove&anih motenj nadzora impulzov ali motenj drugih kompulzivnih vedenj. Kompulzivno vedenje lahko $koduje bolniku ali drugim, &e ni prepoznano. Ce se pri
bolniku med jemanjem brekspiprazola pojavijo take teZnje, razmislite o zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z zdravilom. Pri uporabi antipsihoti¢nih zdravil so poro¢ali o primerih venske trombembolije (VTE). Pred in med zdravljenjem z
brekspiprazolom je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja in ukrepati preventivno. NeZeleni uginki, povezani z ortostatsko hipotenzijo, lahko vkljucujejo omotico, omedlevico in tahikardijo. Na splo$no so ta tveganja najvecja ob zacetku
zdravljenja z antipsihotiki in med pove&anjem odmerka. Ce ima bolnik ve&je tveganje za pojav teh nezZelenih uginkov (npr. stareji bolniki) ali pri pove¢anem tveganju za nastanek zapletov zaradi hipotenzije (glejte SmPC) je treba razmisliti o
manj$em zagetnem odmerku in poéasnejsi titraciji ter nadzirati ortostatske vitalne znake. Ce bolnik razvije znake in simptome, ki kaZejo na nevrolepticni maligni sindrom (NMS), ali pa ima nepojasnjeno visoko telesno temperaturo brez dodatnih
Klini¢nih znakov NMS, je treba takoj prekiniti zdravljenje z brekspiprazolom. Brekspiprazol lahko zvi§a ravni prolaktina. Brekspiprazol je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano anamnezo ekstrapiramidnih simptomov (EPS). Ce se pri bolniku
na brekspiprazolu pojavijo znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja. Ti simptomi se po prekinitvi zdravljenja lahko zacasno poslab3ajo ali se celo pojavijo. Brekspiprazol ni priporocljiv
za zdravljenje starejsih bolnikov z demenco zaradi pove¢anega tveganja splo$ne umrljivosti v tej populaciji in vecje incidence mozganskozilnih neZelenih ucinkov, vkljuéno s smrtnimi primeri, v primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo v s
placebom kontroliranih presku$anjih. Pri bolnikih, ki so se zdravili z atipi¢nimi antipsihotiki, so porocali o hiperglikemiji, v nekaterih primerih skrajni in povezani s ketoacidozo ali hiperosmolarno komo ali smrtjo. Bolnike je treba opazovati glede
znakov in simptomov hiperglikemije. Pred zacetkom ali kmalu po zacetku zdravljenja z antipsihotiki je treba oceniti glukozo v plazmi na te$¢e. Redno je treba spremljati koncentracijo glukoze v plazmi. Pri daljSem obdobju zdravljenja z
brekspiprazolom so opazili pove¢ano pogostnost povecanja telesne mase. Ob izhodi$cu in med zdravljenjem priporocamo kliniéno spremljanje telesne mase in lipidnega profila. Med zdravijenjem z antipsihotiki so porocali o levkopeniji, nevtropeniji
in agranulocitozi (vkljuéno s smrtnimi primeri). Pri bolnikih z Ze obstoje¢imi nizkimi vrednostmi $tevila belih krvnih celic (WBC, white blood cells) ali z anamnezo z zdravili povzrocene levkopenije/nevtropenije, je treba v prvih nekaj mesecih
zdravljenja pogosto spremljati njihovo celotno krvno sliko, pri emer je treba ob prvem znaku upadanja belih krvnih celic zdravljenje prekiniti, ¢e ni prisotnih drugih vzro¢nih dejavnikov. Bolnike z nevtropenijo je treba skrbno spremljati glede pojava
zvi$ane telesne temperature ali drugih simptomov ali znakov okuzbe in jih takoj, ko se pojavijo simptomi ali znaki, zdraviti. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo je treba prenehati z uporabo brekspiprazola in njihovo tevilo WBC spremljati do okrevanja.
Tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno |nto|eranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Pri voznji in upravljanju s stroji je potrebna previdnost zaradi moznih ucinkov
na Ziv€evje, kot sta sedacija, omotica. P! in dojenje: Brekspiprazola se ne sme uporabljati med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja
in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z brekspiprazolom, pri éemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti (= 1/10): zvi$anje prolaktina v krvi. Pogosti (= 1/100 do < 1/10):
izpu$caj, povecanje telesne mase, akatizija, omotica, tremor, sedacija, driska, navzea, bolecine v zgornjem delu trebuha, bolecine v hrbtu, bole¢ine v okonéinah, zvisanje kreatin fosfokinaze v krvi. Ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100): angioedem,
urtikarija, oteklina obraza, poskus samomora, samomorilne misli, parkinsonizem, venska trombembolija (vkljuéno s plju¢no embolijo in globoko vensko trombozo), ortostatska hipotenzija, ka$elj, zobna gniloba, flatulenca, mialgija, povi§an krvni
tlak, zvisane vrednosti trigliceridov v krvi, zviSane vrednosti jetrnih encimov. Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): motnja zasvojenosti z igrami na sre€o, impulzivno vedenje, prenajedanje, kompulzivno
nakupovanje, kompulzivno spolno vedenje, epilepticni napadi, nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS), podalj$an interval QT na elektrokardiogramu, rabdomioliza, neonatalni odtegnitveni sindrom. Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih: Poro¢anje
o domnevnih neZelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo&a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenéeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks:
+386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Nacin in reZim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in |zdaja zdravila je le na recept. Imetmk dovoljenja za promet: Otsuka Pharmaceutical
Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemska. Predstavni$tvo: Lundbeck Pharma d.o.o., Titova c. 8, 2000 Maribor. Pred predpi: e prosimo, preberite p k glavnih znacilnosti zdravila. Datum revizije
besedila: 07/2020. Datum priprave informacije: Oktober 2020.
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2 Latuda

filmsko obloZene tablete
lurasidon
18,5mg/37mg /74 mg

Zdravilo Latuda je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih in mladostnikih, starih 13 let in starejsih.
Latuda je prvi atipicni antipsihotik, ki ga je odobrila EMA za uporabo pri mladostnikih s shizofrenijo, starih od 13 let do 17 let.

Zdravi um

’
Spostuj telo

Rp in je razvrs¢eno na pozitivno listo, brez omejitve predpisovanja (Rp, P100).

Zacetnega odmerka ni treba titrirati.

Odrasli

Zdravilo je ucinkovito v razponu odmerkov od 37 do 148 mg enkrat na dan.

37 mg/dan
zacetni odmerek

Odmerek se lahko poveca na osnovi presoje
zdravnika in opazenega klinicnega odziva.

148 mg/dan
najvedji odmerek

Mladostniki

Zdravilo je ucinkovito v razponu odmerkov od 37 do 74 mg enkrat na dan.

37 mg/dan

zacetni odmerek

Odmerek se lahko poveca na osnovi presoje
zdravnika in opazenega klinicnega odziva.

74 mg/dan
najvedji odmerek

/
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Pogoltniti cele!

Skupaj s hrano!

|
Vsak dan ob istem casu!

Pri odraslih bolnikih, ki se zdravijo z odmerki, vecjimi od 111 mg enkrat na dan, in zdravljenje prekinejo za ve€ kot 3 dni, je treba zdravljenje zopet uvesti v odmerku 111 mg

enkrat na dan, nato pa odmerek titrirati do njihovega optimalnega odmerka.'

Bistvene informacije iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila

LATUDA" 18,5 mg filmsko obloZene tablete / LATUDA" 37 mg filmsko obloZene tablete /
LATUDA’ 74 mg filmsko obloZene tablete

Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena filmsko oblozezna tableta vsebuje lurasidonijev klorid v kol

ni, ki ustreza 18,6 mg, 37,2 mg ali 74,5 mg lurasidona. Terapevtske indikacije: Zdravilo Latuda je

dicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih in mladostnikih, starih 13 let in starejSih. Odmerjanje
in nacin uporabe: Odmerjanje: Odrasla populacija: Priporo¢eni zaetni odmerek lurasidona je 37 mg
enkrat na dan. Zacetnega odmerka ni treba titrirati. Zdravilo j je ucinkovito v razponu odmerkov od 37
do 148 mg enkrat na dan. Odmerek se lahko poveca na osnovi presoje zdravnika in opazenega klini¢-
nega odziva. Najvedji dnevni odmerek ne sme preseci 148 mg. Pediatricna populacija: Priporoceni
zacetni odmerek je 37 mg lurasidona enkrat na dan. Zacetnega odmerka ni treba titrirati. Zdravilo je
uéinkovito v razponu odmerkov od 37 do 74 mg enkrat na dan. Odmerek se lahko poveca na osnovi
presoje zdravnika in opaZenega kliniénega odziva. Najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 74 mg.
Pri otrocih mora lurasidon predpisati strokovnjak za otrosko psihiatrijo. Prilagoditev odmerka zaradi
interakcij: Priporoceni zacetni odmerek v kombinaciji zzmernimi zaviralci CYP3A4 je 18,5 mg, najvec-
ji odmerek lurasidona pa v tak$ni kombinaciji ne sme preseci 74 mg enkrat na dan. Odmerek lurasi-
dona bo morda treba prilagoditi tudi v kombinaciji z blagimi ali zmernimi induktorji CYP3A4. Starost-
niki: Priporocila za odmerjanje pri starostnikih z normalnim delovanjem ledvic (CrCl = 80 ml/min) so
enaka kot pri odraslih z normalnim delovanjem ledvic. Ker pa je pri starostnikih delovanje ledvic
lahko slabse, bo pri njih odmerek morda treba prilagoditi glede na stanje delovanja ledvic. Pri sta-
rostnikih ni podatkov o zdravljenju z lurasidonom v odmerku 148 mg. Okvara ledvic: Pri bolnikih z
blago okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Priporoceni zacetni odmerek pri bolnikih z zmerno
(CrCl) > 30 in < 50 ml/min) in s hudo okvaro ledvic (CrCl > 15 in < 30 ml/min) ter bolnikih s konéno
ledviéno odpovedjo (CrCl < 15 ml/min) je 18,5 mg, najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 74 mg
enkrat na dan. Pri bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo se lurasidona ne sme uporabljati, razen ¢e
mozne koristi zdravljenja prevladajo nad moznimi tveganji. Okvara jeter: Pri bolnikih z blago okvaro
jeter odmerka lurasidona ni treba prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (razred B po ChildPughovi klasifi-
kaciji) in s hudo (razred C po ChildPughovi klasifikaciji) okvaro jeter je priporoceni zatetni odmerek
18,5 mg. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 74 mg enkrat na

dan, pri bolnikih s hudo okvaro jeter pa najvecji dnevni odmerek ne sme preseci 37 mg enkrat na
dan._Nacin uporabe: Bolnik mora tablete jemati enkrat na dan skupaj s hrano. Tablete je treba po-
goltniti cele, da se prikrije njihov grenek okus. Bolnik mora tablete jemati vsak dan ob istem ¢asu.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, so¢asna uporaba mo¢-
nih zaviralcev CYP3A4 (npr. boceprevir, klaritromicin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol) in mo¢-
nih induktorjev CYP3A4 (npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevka (Hyperi-
cum perforatum). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Klini¢no stanje bolnika se lahko izboljsa
Sele po nekaj dneh do tednih zdravljenja z antipsihotikom. V tem obdobju je treba bolnike skrbno
nadzirati. Med antipsihoti¢nim zdravljenjem je treba bolnike z visokim tveganjem za samomorllno
vedenje skrbno nadzirati. Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo lahko antipsihotiki poslabsajo ze
sotne simptome parkinsonizma. Pri predpisovanju lurasidona bolnikom s Parkinsonovo bol
mora zdravnik presoditi o tveganjih v primerjavi s koristmi. V s placebom nadzorovanih kli
Studijah je bila pojavnost ekstrapiramidnih simptomov pri odraslih bolnikih s shizofrenijo ve:
zdravljenju z lurasidonom v primerjavi s placebom. Ce se pojavijo znaki in simptomi tardivne diskine-
zije, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja z vsemi antipsihotiki, vklju¢no z lurasidonom. Pri predpi-
sovanju lurasidona bolnikom z znano srénoZilno boleznijo, druzinsko anamnezo podalj$anega inter-
vala QT ali s hipokaliemijo je potrebna previdnost. Previdnost je potrebna tudi pri socasni uporabi z
drugimi zdravili, ki bi lahko podaljsala interval QT. Pri bolnikih z anamnezo epilepti¢nih napadov ali
drugih stanj, ki bi lahko znizala prag za epileptiéne napade, je lurasidon treba uporabljati previdno.
Pri zdravljenju z z lurasidonom so porocali o malignem nevrolepticnem sindromu. Pri starostnikih z
demenco, ki imajo dejavnike tveganja za mozgansko kap, je lurasidon treba uporabljati previdno.
Pred uvedbo zdravljenja in med zdravljenjem z lurasidonom je treba ugotoviti vse mozne dejavnike
tveganja za vensko trombembolijo in uvesti preventivne ukrepe. Bolnike je treba seznaniti z znaki in
simptomi zviSanih vrednosti prolaktina, kot so ginekomastija, galaktoreja, amenoreja in erektilna
disfunkcija. Priporoca se klinicno spremljanje telesne mase. Pri bolnikih s sladkorn 0|eZanO in pri
bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj sladkorne bolezni je priporodljiv ustrezen klini¢ni nadzor Pri
bolnikih, ki so dovzetni za hipotenzijo, je treba razmisliti o spremljanju ortostatskih vitalnih znakov.
Med zdravljenjem z lurasidonom se je treba izogibati uZivanju soka grenivke. So¢asna uporaba zdra-
vila Latuda in drugih serotonergi¢nih zdravil, kot so buprenorfin/opioidi, zaviralci MAO, SSRI, SNRI)
ali tricikli¢ni antidepresivi, lahko privede do serotoninskega sindroma, ki lahko ogrozi Zivljenje. Med-
sebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Glede na primarno delovanje lurasi-




Zakaj Latuda?

Dolgorocna ucinkovitost?

Malo metabolnih stranskih ucinkov/varen metabolni profil:
- manjsa verjetnost povecanie telesne teze?

- zanemarljiv ucinek na skupni holesterol in trigliceride’
- zanemarljiv ucinek na raven glukoze'

Minimalni vpliv na podaljsanje Q-Tc intervala?

Relativno nevtralen vpliv na nivo prolaktina®

Ugoden nevrokognitivni profil?
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dona na osrednje Ziv¢evije, je lurasidon treba uporabljati previdno v kombinaciji z drugimi centralno
delujocimi zdravili in z alkoholom. Pri predpisovanju lurasidona skupaj z zdravili, ki podalj$ajo interval
QT je potrebna previdnost. Zdravilo Latuda je treba uporabljati previdno, kadar ga bolnik jemlje
skupaj z drugimi serotonergi¢nimi zdravili. Pri soCasni uporabi zdravil, ki zmerno zavirajo CYP3A4
ocenjujejo, da se izpostavljenost substratom za CYP3A4 povecajo za 2 do Skrat. Ce se lurasidon upo-
rablja skupaj z blagimi ali zmernimi induktorji CYP3A4, je treba skrbno nadzirati u€inkovitost lurasi-
dona in odmerek po potrebi prilagoditi. Pri so¢asni uporabi lurasidona in zaviralcev Pgp ali BCRP se
izpostavljenost lurasidonu lahko poveca Pri socasni uporabi lurasidona in substratov za CYP3A4 z
ozkim terapevtskim indeksom (npr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil ali ergot
alkaloidi [ergotamin, dihidroergotamin]) priporo¢amo nadziranje. Pri soasni uporabi dabigatran
eteksilata se koncentracije dabigatrana v plazmi lahko povecajo. Pri so¢asni uporabi substratov za
BCRP se koncentracije teh substratov v plazmi lahko povecajo. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Lura-
sidona se ne sme uporabljati med noseénostjo, ¢e to ni nujno potrebno. Pri novorojenckih, ki so bili
med tretjim trimese¢jem nose¢nosti izpostavljeni antipsihotikom (vkljuéno z lurasidonom), obstaja
tveganje za pojav nezelenih ucinkov, zato jih je treba skrbno nadzirati. Doje¢e matere se z lurasido-
nom lahko zdravijo le, ¢e moZna korist zdravljenja odtehta moZno tveganje za dojenega otroka. Vpliv

na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Lurasidon ima blag vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev. Nezeleni uéinki pri odraslih: Zelo pogosti: akatizija, somnolenca. Pogosti: preob-
Cutljivost, povecanje telesne mase, nespecnost, agitacija,tesnoba, nemir, parkinsonizem, omotica,
distonija, diskinezija, navzea, bruhanje, dispepsija, hipersalivacija, suha usta, boleina v zgornjem

predelu trebuha, neugodje v Zelodcu, izpuscaj, srbenje, misi¢no skeletna okorelost, zvisanje ravni
kreatin kinaze v krvi, zvi$anje ravni kreatinina v serumu, utrujenost. Ob¢asni: nazofaringitis, zmanj-
Sanje apetita, zvisanje ravni glukoze v krvi, hiponatriemija, no¢ne more, katatonija, letargija, disartri-
ja, tardivna diskinezija, zamegljen vid, tahikardija, hipertenzija, hipotenzija, ortostatska hipotenzija,
vrocinski oblivi, zvisan krvni tlak, flatulenca, zvisanje ravni alanin aminotran-sferaze, ¢ezmerno zno-
jenje, okorelost sklepov, mialgija, bolecina v vratu, bolecina v hrbtu, disurija, zvisanje ravni prolakti-
na v krvi, motnje drze. Redki: eozinofilija, maligni nevrolepti¢ni sindrom, angioedem, rabdomioliza.
Neznana pogostnost: levkopenija, nevtropenija, anemija, samomorilno vedenje, napadi panike,m

nje spanja, konvulzije, vrtoglavica, angina pektoris, atrioventrikularni blok I. stopnje, bradikardija,
driska, disfagija, gastritis, Stevens-Johnsonov sindrom, odpoved ledvic, sindrom odtegnitve zdravila
pri novorojencku, povecanje dojk, boledina v dojkah, galaktoreja, erektilna disfunkcija, amenoreja,
dismenoreja, nenadna smrt zaradi Ze prisotne kardiovaskularne bolezni. NeZeleni u¢inki pri mla-
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dostnil Zelo pogosti: akatizija, glavobol, somnolenca, navzea. Pogosti: hiperprolaktinemija (vkl-
juéno z zvisanjem ravni prolaktina v krvi), zmanjsanje apetita, povecanje apetita, neobicajne sanje,
agitacija, tesnoba, depresija, nespecnost, psihoticne motnje, shizofrenija, napetost, motnje pozor-
nosti, omotica, diskinezija, distonija, parkinsonizem, tahikardija, zaprtje, suha usta, hipersalivacija,
bruhanje, hiperhidroza, misi¢na togost, erektilna disfunkcija, astenija, utrujenost, razdrazljivost, zvi-
Sanje ravni kreatin fosfokinaze v krvi, zvisanje ravni C-reaktivnega proteina, zmanjsanje telesne
mase, povecanje telesne mase. Obcasni: nazofaringitis, rinitis, okuzba zgornjih dihal, nevtropenija,
preobcutljivost, avtoimunski tiroiditis, hiperandrogenizem, hipotiroidizem, hiperinsulinemija, agre-
sivnost, apatija, zmedenost, depresivno razpoloZenje, disociiranost, halucinacije (slidne ali vidne),
morilske misli, impulzivno vedenje, zacetna nespecnost, zmanjsanje libida, povecanje libida, brezvol-
jnost, spremembe dusevnega stanja, obsesivne misli, napadi panike, psihomotori¢na hiperaktivnost,
mir, motnje spanja, samomorilne misli, koncna nespecnost nenormalno razmisljanje, posturalna
ca, disgevzija, hiperkinezija, poslabsanje spomina, migrena, parestezija, psihomotori¢na hipe-
rakhvnost sindrom nemirnih nog, tardivna diskinezija, tenzijski glavobol, okvare akomodacije, za-
megljen vid, hiperakuza, palpitacije, supraventrikularne ekstrasistole, ortostatska hipotenzija, hiper-
tenzija, orofaringealna bolecina, dispneja, neugodje v trebuhu, bolecina v zgornjem predelu
trebuha, asialija, driska, dispepsija, suhe ustnice, zobobol, alopecija, nenormalna rast dlak, izpuscaj,
urtikarija, artralgija, misi¢na napetost, misiéno-skeletna okorelost, mialgija, bole¢ina v okon¢ini, bo-
ledina v celjusti, bilirubinurija, disurija, motnje uriniranja, poliurija, proteinurija, ledvi¢na okvara,
amenoreja, bolecina v dojkah, motnje ejakulacije, galaktoreja, ginekomastija, neredna menstruaci
oligomenoreja, spolna disfunkcija, Tourettov sindrom, mrzlica, motnje drze, slabo pocutje, bol a
v prsnem kosu, ki ni povezana s srcem, pireksija, zvisanje ravni alanin-aminotransferaze, pozitiven
test na protitelesa proti $¢itnici, zviSanje ravni naslednjih spojin v krvi: aspartat-aminotransferaze,
alkalne fosfazate, holesterola, glukoze, insulina, za $¢itnico spodbujajocega hormona, trigliceridov,
znizanje ravni naslednjih spojin v krvi: alkalne fosfataze, testosterona, hemoglobina, lipoproteinov
visoke gostote in lipoproteinov nizke gostote, skrajsan interval PR na EKG, namerno preveliko odmer-
janje.
Nacin in rezim izdaje: Rp
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilo
S.p.A., Viale Amelia 70, 00181 Rim, Ita
Datum zadnje revizije besedila: 08/2020
Pred predpisovanjem zdravila se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znaéilnosti zdravila.
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