NOVEJSI ANTIPSIHOTIKI IN TELESNO ZDRAVJE

Rok Tavcar*

Uvod

Nove;jsi antipsihotile so prinesli bistveno izbolj§anje terapevtskih moZnosti pri obravnavi
shizofrenije in drugih hudih duSevnih motenj. Ta zdravila so bistveno ucinkovitejSa od
starejSih, klasi¢nih oziroma tipi¢nih antipsihotikov zlasti na skupine tako imenovanih ne-
gativnih, kognitivnih in afektivnih simptomov shizofrenije. Ob temimajo manj neZelenih
ekstrapiramidnih u¢inkov kot prej uporabljana zdravila. Vendar pa tudi novejSa zdravila
niso idealna in imajo tudi nekatere neZelene ucinke. Res pa je spekter neZelenih u¢inkov
pri novejSih zdravilih v glavnem drugacen od tistega pri starejSih zdravilih, tako da
mnogi bolniki zatolaZje prenaSajo atipi¢ne antipsihotike, a tudi med slednjimi obstajajo
precejs$nje razlike glede posameznih neZelenih ucinkov.

Vseeno pa ni odve€ opozoriti na nekatere moZne neZelene uc¢inke novej$ih antipsihoti¢nih
zdravil in uswezno ukrepanje ob pojavu posameznega ucinka.

1. Antiholinergic¢ni ucinki

Locimo neZelene ucinke zaradi blokade muskarinskih holinergi¢nih receptorjev (zmanj§ano
izloCanje sline, bronhialne sluzi in znoja, cikloplegija, povecana sréna frekvenca, teZave
pri uriniranju, konstipacija, povecanje telesne temperature, motnje kognitivnih funkcij)
ter zaplete (retenca urina, paraliticni ileus, glavkomski napad, hipertermija, medika-
mentozni delirij). Lahko se pojavijo pri vi§jih odmerkih nekaterih antipsihotikov (zlasti
klozapina), Se zlasti v kombinaciji s tricikli¢nimi antidepresivi in/ali antiholinergi¢nimi
antiparkinsoniki. Se posebej nevamna je kombinacija navedenih zdravil. Posebej ogroZeni
so starej$i bolniki in tisti z organsko duSevno motnjo. Ve€ina atipi¢nih antipsihotikov
(razen klozapina) nima zelo izraZenega delovanja na holinergicne receptorje, izjema je
morda le olanzapin.

Ularepanje ob pojavu antiholinergi¢nega neZelenega ucinka vkljucuje zmanjSanje odmerka
ali ukinitev zdravila z antiholinergi¢nimi ucinki ter simptomatsko zdravljenje (npr. pri
retenci urina po potrebi katewrizacija).

2. Levkopenija in agranulocitoza

Ceprav lahko zniZanje koncentracije levkocitov in/ali nevaofilnih granulocitov povzroéijo
vsa psihotropna zdravila, je pojav najpogostejsi pri klozapinu (okoli 1 %). Spremembe v
krvni sliki se lahko pojavijo kadarkoli med zdravljenjem, vendar je (pri klozapinu) najvecja
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pojavnost (incidenca) v prvih 18 tednih po uvedbi zdravila!l. Drugi atipi¢ni antipsihotiki
nimajo pomembnejSega ucinka na krvno sliko. Za olanzapin obstajajo priporocila, da ga
zaradi dolocene strukturne (kemicne) podobnosti s klozapinom po moZnosti ne uvajamo
med fazo z olanzapinom povzrocene nevtropenije, ker lahko podaljSa njeno trajanje®.
Terapija: ukinitev zdravil, kontrole krvne slike, pri klozapinu ukrepi po shemi proizvajal-
ca. Ponovno uvajanje klozapina po preboleli s tem zdravilom povzro€eni nevtropeniji ni
priporocljivo, ker lahko ponovno nastane okvara kostnega mozga®.

3. Povecanje telesne teze

Veliko povecanje telesne teZe je lahko resen zdravstveni in ne le kozmeti¢ni problem.
Znano je, da je debelost dejavnik tveganja za Stevilne druge bolezni, zlasti sladkorno
bolezen, bolezni srca in oZilja in nekatere vrste raka. TeZa navadno naraSca prvih nekaj
mesecev, kasneje pa doseZe plato. Tveganje je nekoliko vecje pri Zenskah. Mehanizmi
povecanja teZe niso to¢no znani, morda gre za sedacijo (zmanjSanje telesne aktivnosti),
zmanj$anje presnove mascob in ogljikovih hidratov, Zejo (antiholinergi¢ni neZeleni u€inki
povzrocijo obCutek suhih ust, bolnik pije sladke pijace), pove€anje apetita prek vpliva na
5-HT,., 5-HT,,, H, H, in D, receptorje ter CCK*, spremembo koncentracije leptinov?,
retenco tekocCine ali endokrine u¢inke (poviSanje plazemske koncentracije prolaktina).
Vendar pa obstojeci podatki kaZejo, da se antipsihotiki precej razlikujejo glede na poten-
cial za povecanje telesne teZe. NajmanjSe povecanje telesne teZe (do 2 kg) so opazovali
pri amisulpridu, ziprazidonu in aripiprazolu, najve¢jo (4-10 kg) pa pri olanzapinu® in
klozapinu. Skupaj z bolnikom je weba nacrtovati ustrezne ukrepe za zmanjSanje teZe
(dieta, vecja telesna aktivnost, morebitno zmanjSanje odmerka ali zamenjava antipsiho-
tika). Obstajajo specializirani izobraZevalni programi za bolnike (npr. »Pot k dobremu
pocutju«), ki so namenjeni zmanjSanju ucinkov zdravil na telesno teZo in izboljSanju
splo$nega zdravja in pocutja.

4. Kardiovaskularni nezeleni uc¢inki

V klini¢ni sliki ponavadi prevladuje (posturalna) hipotenzija zaradi zmanjSanega tonusa
simpatikusa, moZne so tudi aritmije (tahiaritmije, ekswasistole). Pri nekaterih antipsiho-
tikih so opazili spremembe v EKG’, zlasti podaljSanje QTc intervala (npr. tioridazin,
pimozid, ziprazidon). Redko lahko veliko podaljSanje QTc intervala (navadno nad 500
ms) vodi v hude ventrikularne motnje srénega ritma® in celo nenadno smrt’. Terapija ob
hipotenziji: leZanje z dvignjenimi nogami in spus¢enim vzglavjem; ne dajemo adrenalina
zaradi moZnega paradoksnega ucinka (lahko damo noradrenalin, dopamin, dobutamin);
infuzije plazma ekspanderjev. Ob aritmijah ali sr¢ni odpovedi je potrebna ukinitev zdra-
vil in ustrezno simptomatsko zdravljenje. Po umiritvi akutne kardialne simptomatike
priporocajo ponovno uvedbo manjsih odmerkov antipsihotikov ali zamenjavo z zdravili,
ki povzrocajo manj kardiovaskularnih neZelenih ucinkov.

Pred predpisovanjem zdravil, za katere je znano, da lahko sama ali v kombinaciji z dru-
gimi zdravili podaljSajo QTc interval (npr. ziprazidon, sertindol), je priporocljivo posneti
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EKG. Med zdravljenjem je v takem primeru potrebno opraviti tudi ob&asne kontrolne
posnetke EKG skladno s priporocili oziroma navodili proizvajalca zdravila.

5. Pretirana sedacija

V posameznih primerih, na primer ob hudi vznemirjenosti, je dolocena stopnja sedacije
lahko celo zaZelena, problem pa nastane, ko je sedacije preve¢ in bistveno moti vsakdanje
funkcioniranje bolnika ali ga celo ogroZa (moZnost padca, aspiracije hrane itd). Pretirana
sedacija nastane lahko tudi pri terapevtskem odmerku sedativnega antipsihotika, zlasti
tistega, ki mocneje zavira histaminske H, receptorje’’. V diferencialni diagnozi je treba
izkljuliti morebitne prevelike odmerke zdravila, druge zastrupitve (tudi z nepredpisa-
nimi zdravili, alkoholom ali prepovedanimi drogami), stupor, nevroloske in presnovne
motnje.

Ukrepi: zaCasna ukinitev sedativnega antipsihotika, nadzor vitalnih funkcij, kasneje
prilagoditev odmerka ali zamenjava antipsihotika. V literaturi je opisana tudi uporaba
modafinila pri pretirani sedaciji, povzroceni z antipsihotikom?.

6. Pretirano slinjenje

Hipersalivacija se pojavi predvsem pri zdravljenju s klozapinom in je njegov drugi
najpogostejsi neZeleni ucinek (do 80 %), takoj za sedacijo. Mehanizem hipersalivacije ni
znan'?, saj ima klozapin moc¢ne antiholinergi¢ne neZelene ucinke in bi teoreti¢no moral
povzrocati suhost ust. Nelagodje bolnika zaradi povecanega slinjenja ni neposredno po-
vezano z objektivno izmerjeno koli¢ino izlocene sline. Med ukrepi za zmanjSanje teZav
priporocajo amitriptilin, obliZ s klonidinom, benztropin, triheksifenidil, pirenzepin in
terazosin'>.

7. Povisanje koncentracije prolaktina

Nekateri antipsihotiki lahko povecajo plazemsko koncentracijo prolaktina prek blokade
dopaminskih receptorjev v tuberoinfundibulami poti'*. Povecana plazemska koncentracija
prolaktina (ki mora biti izmerjena veckrat) se lahko odrazi v spolnih motnjah', pri Zen-
skah pa tudi v motnjah menstruacijskega ciklusa in galaktoreji'®. Poleg tega povezujejo
hiperprolaktinemijo s pove€ano moZnostjo osteoporoze. Po drugi strani pa je dolgoro¢nih
podatkov za vpliv zmerno poviSanih koncentracij prolaktina na zdravje razmeroma malo,
saj je ve€ina znanih posledic hiperprolaktinemije dobljena z opazovanjem bolnikov s
tumorji hipofize — prolaktinomi, ki so imeli izjemno povi$an prolaktin. Ob tem se postavi
vprasanje, katero antipsihoti¢no zdravilo izbrati ob Ze prej povi§ani koncentraciji prolaktina,
npr. zaradi prolaktinoma. Obstaja opis bolnice s katatonsko shizofrenijo in prolaktino-
mom, ki je bila uspe$no zdravljena z aripiprazolom brez poslabsanja endokrinoloskega
statusa'’. Znane so tudi doloCene tehni¢ne teZave pri meritvi koncentracije prolaktina,
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saj ve¢ina merilnih metod zazna tudi polimere prolaktina, ki pa niso fizioloSko aktivni'®.
Nekateri podatki kaZejo, da hiperprolaktinemija povzroca okvare kosti le ob nezdravljeni
amenoreji pri Zenskah in pomanjkanju testosterona pri moskih. Le redko pomaga zniZanje
odmerka antipsihotika, navadno je potrebno zamenjati antipsihotik z drugim, ki ima manj
endolarinolo$kih neZelenih uc¢inkov. Najbolj povecata koncentracijo prolaktina amisulprid
ter risperidon in tudi veCina klasi¢nih antipsihotikov, vsi ostali atipi¢ni antipsihotiki pa
mnogo manj ali le neznantno®.

8. Povisan je koncentracije krvnega sladkorja in metabolni sindrom

Metabolni sindrom?® je skupina presnovnih (metabolnih) motenj, ki se klasi¢no kazejo
kot poviSanje koncentracije glukoze v krvi, insulinska rezistenca, kopicenje maScobnega
tkiva v predelu trebuha (moski, abdominalni ali centralni tip debelosti), povisanje kon-
centracije (zlasti LDL) holesterola in trigliceridov v krvi ter visok krvni tlak, v zadnjem
¢asu pa k zgornjemu seznamu dodajajo tudi motnje hemostaze?'. Priporocljivo je izmeriti
obseg pasu pred zaCetkom zdravljenja in obasno med zdravljenjem. Tu velja opozoriti,
da obstajata dve priporocili** glede mejnih vrednosti obsega pasu (za Evropejce veljajo
pri moskih 94 ali 102 cm, pri Zenskah pa 80 ali 88 cm).

Pri vseh antipsihotikih je povecano tveganje za razvoj sladkorne bolezni in nastanka
zapletov, zlasti ketoacidoze, ki je sicer redka, a potencialno smrtno nevarna. Nekateri
podatki kaZejo, da je tveganje Se nekoliko vecje pri atipi€nih antipsihotikih (zlasti kloza-
pinu in olanzapinu) v primerjavi s klasi¢nimi, a je vsaj pri dveh starejSih antipsihoti¢nih
zdravilih (klorpromazinu in tioridazinu) prav tako vi§ja moZnost nastanka metabolnega
sindroma®. Glede razlik med posameznimi zdravili je sicer na voljo manj zanesljivih
podatkov, vseeno pa je nekaj raziskav opozorilo na vecjo moZnost poviSanja koncen-
tracije krvnega sladkorja in nastanka sladkorne bolezni pri klozapinu in olanzapinu®,
manj pri kvetiapinu, risperidonu in amisulpridu, zelo malo verjetno pa pri aripiprazolu
in ziprazidonu®. Velja pa opozoriti, da obstojec¢i podatki zaenkrat Se ne zado$¢ajo za
celovito oceno tveganja pri katerem koli zdravilu, zato se pri zdravljenju priporoca pre-
vidnost in ob€asne kontrole koncentracije krvnega sladkorja ter spodbujanje bolnikov k
izvajanju ulaepov za izboljSanje zdravja?. V nekaterih opisanih primerih je po ukinitvi
antipsihotika priSlo do popolnega okrevanja, torej izginotja hiperglikemije in sladkorne
bolezni. Seveda pa v takem primeru ni vedno mozno ukiniti antipsihotika zaradi nevar-
nosti poslabSanja shizofrenije. Avtorji priporocajo zamenjavo antipsihotika, ki je bil pri
posameznem bolniku povezan z nastankom hiperglikemije z drugim, ki manj vpliva na
presnovo glukoze?’.

ZaKljucek
Novejsa antipsihoti¢na zdravila so nedvomno prinesla nove moZnosti zdravljenja duSevnih
motenj, ob mnogo manjsih ali celo odsotnih ekstrapiramidnih neZelenih u€inkih. Vendar

pa tudi novejSa zdravila niso povsem brez vsakih neZelenih ucinkov, v zadnjem casu
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omenjajo predvsem njihove vplive na presnovo. Na nek nacin je to za vsakega terapevta
lahko celo izziv, saj se s tem Se dodatno potrdi pomembnost skrbi za bolnika kot celoto,
torej tako za »duSevno« kot »telesno« zdravje. Mnogo bolnikov z duSevnimi motnjami
slabo skrbi za svoje telesno zdravje, so telesno neaktivni, se neredno in manj ustrezno
prehranjujejo, redko obiskujejo svojega izbranega zdravnika, ne zdravijo redno more-
bitnih Ze ugotovljenih telesnih bolezni. Naloga psihiatra zato ni le skrb za ¢im boljSe
zdravljenje duSevne motnje, ampak tudi spodbujanje pozitivnega telesnega zdravja in
po potrebi opravljanje dolocenih preiskav. Pri tem so mu lahko v pomo¢ tudi podatki o
vplivu novejsih antipsihotikov na telesno zdravije.
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