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POVZETEK

Neenotna in razdrobljena nomenklatura subjektivnih nezelenih uc¢inkov dopaminskih antagonistov,
kot so apatija, Custvena otopelost in izguba motivacije, pogosto otezuje razlikovanje med iatrogenimi
in primarnimi simptomi. Zgodovinski pregledi terminologije razkrivajo pojme, kot so “nevroleptic¢na
disforija“, “z nevroleptiki induciran sindrom deficita“ in “akinetic¢na depresija“, ki poudarjajo pre-
krivanje med zelenimi in nezelenimi ucinki ter kompleksnost njihovega klinicnega vrednotenja. Ra-
zumevanje teh pojavov zahteva upostevanje nevrobioloskih, fenomenoloskih in klinicnih vidikoy,

saj lahko nejasna terminologija vpliva na presojo simptomov in kakovost obravnave.

ABSTRACT

Fragmented and inconsistent terminology for subjective adverse effects of dopamine antagonists—
such as apathy, emotional blunting, and loss of motivation—complicates the distinction between ia-
trogenic and primary symptoms. Historical terminology, including concepts like “neuroleptic dyspho-
ria,” “neuroleptic-induced deficit syndrome,” and “akinetic depression,” highlights the overlap be-
tween desired and adverse effects and the complexity of clinical assessment. Understanding these
phenomena requires consideration of neurobiological, phenomenological, and clinical perspectives,
as unclear nomenclature can influence symptom evaluation and the quality of care.
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UuvoD

Poleg pogosto ocitnega akutnega vedenjskega
u¢inka dopaminskih antagonistov, je njihov tera-
pevtski potencial tesno povezan s subjektivnim
dozivljanjem pacienta. Med porocanimi vplivi teh
ucinkovin na notranjo izkusnjo posameznika so
nekateri neposredno povezani s ciljnimi simptomi
ter delujejo kot nekaksna “antiteza” tistim su-
bjektivnim stanjem, ki jih zunanji opazovalci opre-
deljujemo kot psihopatoloske. Ta stanja pacient
pogosto, ¢eprav ne nujno vedno, zaznava kot ne-
prijetna ali ogrozajoca. UcCinek dopaminskih an-
tagonistov se tako ne kaze zgolj na ravni opazo-
vanega vedenja, temvec posega v globlje plasti
doZivljanja in interpretacije. Ze od uvedbe klor-
promazina v 50. letih prejsnjega stoletja pa poleg
zelenih ucinkov v smislu blazenja sklopa simpto-
mov psihoti¢nih motenj, ki jih danes pojmujemo
kot pozitivne simptome, avtorji opisujejo tudi su-
bjektivne nezelene ucinke, kot so splosno nela-
godje, izguba motivacije, apatija, upocasnjenost
misljenja, Custvena otopelost. Ta sklop nezelenih
ucinkov, pogosto imenovan “nevrolepticna disfo-
rija” je klasi¢no pripisan dopaminskemu antago-
nizmu. Tradicionalno je razumljen kot locen od
drugih nezelenih uc¢inkov, domnevno posredovanih
prek vpliva na druge receptorske sisteme (1,2).
Zanimivo je, da so zgodnji opisi klinicnega delo-
vanja dopaminskih antagonistov - t. i. nevrolep-
ticnega sindroma, poimenovanega po izrazu ne-
urolepsis (“zgrabiti nevron”), ki sta ga uvedla De-
lay in Deniker - vkljucevali samo psihomotorno
upocasnitev, Custveno indiferenco, zmanjsano ini-
ciativnost in upocasnjeno misljenje (3). Ti ucinki
po eni strani pomenijo antitezo akutni psihozi,
za katero bi lahko rekli, da jo zaznamujejo pove-
cana psihomotorna aktivnost, pospesen in dezor-
ganiziran tok misli, afektivna intenzivnost in la-
bilnost ter aberantna hiperinciativnost. Po drugi
strani pa te iste lastnosti tvorijo jedro paciento-
vih pritozb, pogosto oznacenih kot subjektivni ne-
zeleni ucinki. V tem smislu se zdi, da zazeleni
ucinki in nezeleni ucinki dopaminskih antagonistov
ne stojijo v opoziciji, temvec obstajajo na kon-
tinuumu, ki ga doloca perspektiva - tako klinicna
kot izkustvena.
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ZGODOVINA KONCEPTA

Ceprav so bili v zgodovini v ospredju pozornosti
klinicne javnosti predvsem motoricni nezeleni
ucinki, kot so ekstrapiramidni sindromi (EPS), tar-
divne diskinezije (TD) in nevroleptic¢ni maligni sin-
drom (NMS), so razlicni avtorji skozi Cas vzpore-
dno, Ceprav pogosto obrobno, opozarijali tudi na
subjektivne vidike teh nezelenih ucinkov, pri Ce-
mer so uporabljali raznolika poimenovanja in opise.
V zgodnjem prispevku iz leta 1957, napisanem
kmalu po uvedbi klorpromazina v klini¢no rabo,
je Hollister med nezelenimi ucinki t. i. “velikih
trankvilizatorjev* izpostavil tudi subjektivne spre-
membe (4). Pod izrazom »nezeleni vedenjski ucinki«
je nespecificno zajel vplive na razli¢ne kognitivne,
motivacijske in afektivne sposobnosti, ki jih je locil
od motoricnih in avtonomnih manifestacij. Te je
obravnaval pod oznakama »toksicni ucinki na cen-
tralno ZivCevje« - te bi danes opisali predvsem kot
ekstrapiramidno simptomatiko (EPS) - ter »toksicni
ucinki na avtonomno Zivcevje«, ki ustrezajo danes
poznanim perifernim in centralnim antimuskarin-
skim, antihistaminskim in noradrenergic¢no posre-
dovanim ucinkom klorpromazina. Pomembno je
poudariti, da Hollister v prispevku skupaj z dopa-
minskimi antagonisti opisuje tudi klinicne ucinke
rezerpina, takrat se Siroko uporabljanega inhibi-
torja vezikularnega monoaminskega transporterja
(VMAT). Kasneje sta Van Putten in Marder v vec
prispevkih uvedla pojem “vedenjske toksi¢nosti
antipsihotikov®, s katerim sta opisovala motnje
custvovanja, zaznavanja, kognicije in motivacije,
ki se lahko pojavijo Ze pri terapevtskih odmerkih
dopaminskih antagonistov - torej tudi pred poja-
vom ocitnih ekstrapiramidnih znakov in grobe aki-
nezije(5,6). Lewander je v prispevku iz 1994 opo-
zoril na pojav t. i. neuroleptic-induced deficit syn-
drome (NIDS) oz. z “nevroleptiki povzrocenega
sindroma deficita“, ki zajema kombinacijo psiho-
motorne inhibicije, dusevne ravnodusnosti, zmanj-
sane iniciativnosti, afektivne otopelosti ter mo-
tenj v kognitivnih in motivacijskih funkcijah. Opo-
zoril je, da so te spremembe klinicno podobne
primarnim negativnim simptomom shizofrenije
oz. primarnenu sindromu deficita, vendar jih je
pomembno locevati, saj so lahko posledica farma-
koloskega ucinka zdravil, ne bolezni same (7). Vec
avtorjev je relativno nespecificno in s poudarkom
na negativno konotacijo pacientove pritozbe vpe-
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ljalo izraz “nevrolepticna disforija“, s katerim so
zajeli mesanico tesnobe, sovraznosti, samomoril-
nih ideacij, obCutkov praznine, brezvoljnosti, utru-
jenosti ter pomanjkanja zanimanja in ambicij lo-
ceno od opisane akinezije, zaspanostji ali ucinkov
na kognicijo. Pri tem so izrazenostjo “nevrolep-
ticne disforije” raziskovali v povezavi s spreje-
manjem farmakoterapije in paciente delili med
“sprejemajoce” in “nesprejemajoce” (8,9). V li-
teraturi so se pojavila tudi druga poimenovanja,
kot na primer izraz “akinetic¢na depresija”, pri
katerem so avtorji izpostavljali podobnosti med
psihomotorno zavrtostjo, znacilno za takratno ka-
tegorijo melanholicne depresije in neizraznostjo
pri bolnikih, ki prejemajo nevrolepticno terapijo,
bodisi v obliki ekstrapiramidne hipomimije bodisi
kot afektivna splitvenost (10). Ta pojem opozarja
na klinicno prekrivanje med motnjami motorike
in spremembami Custvenega izrazanja, kar ote-
Zuje diferenciacijo med stranskimi ucinki zdra-
vljenja in simptomi osnovne motnje. Drugi termi-
ni, kot sta “subjektivna ekstrapiramidna simpto-
matika” in “kognitivni EPS” so izpeljave iz pre-
dominantno opisovanih motoricnih nezelenih ucin-
kov in skladno s tezo o sorodnosti motoricnih od-
zivov in eferentnih miselnih procesov v ospredje
postavljata bradifrenijo in amotivacijo oz. Avo-
licijo (11,12). Na podlagi pregleda zgodovinskih
virov je razvidno, da je terminologija za opis su-
bjektivnih ucinkov antipsihoticne terapije izrazito
neenotna in razdrobljena, kar odraza tako kon-
ceptualno nejasnost kot tudi metodoloske izzive
pri razlikovanju med iatrogenimi ucinki in simp-
tomi osnovne motnje.

NEVROBIOLOSKE RAZLAGE IN ZIVALSKI
MODELI

Za opisane ucinke dopaminskih antagonistov ob-
staja tudi predlagana redukcionisti¢na nevrobio-
loska razlaga. Vloga dopaminske transmisije v
»procesih nagrajevanja« (izraz, ki v sodobni ko-
gnitivni nevroznanosti velja za konceptualno za-
starelega, saj pretirano poudarja pozitivno oja-
cevanje) je bila obsezno preucevana na zivalskih
modelih, zlasti v okviru raziskav ucenja in odvisnosti
(13,14). Tradicionalni modeli so dopamin obrav-
navali kot osrednjega posrednika “ugodja“, med-
tem ko so sodobnejse teorije poudarile njegovo
vlogo pri kodiranju napak napovedi nagrade (re-

ward prediction error) (15). Izhajajoc iz teorije
hierarhicno organiziranega prediktivnega proce-
siranja Gerrans ponuja celostno razlago temeljnih
nevrokognitivnih disfunkcij, ki vodijo v nastanek
psihoze, pri ¢emer osrednjo vlogo pripisuje z do-
paminsko signalizacijo povezani motnji v “pripi-
sovanju pomembnosti drazljajem” (misattribution
of salience) (16). To predstavlja relevantno izho-
disce za razumevanje terapevtskega ucinka do-
paminskih antagonistov na pozitivhe simptome
psihoze, vendar pa se pri razlagi njihovih akutnih
ucinkov na vedenje — npr. “stopping power” —
ter pri osvetljevanju nezelenih subjektivnih izku-
senj, ki jih bolniki pogosto opisujejo, kot so apa-
tija, notranja otopelost in izguba volje, izkaze
za bolj uporabno vztrajati znotraj referencénega
okvira teorij, ki obravnavajo vlogo dopamina v
motivacijskih procesih. Berridge in Robinson so
tako recimo locili med konceptoma »vsecnosti«
(liking) in »hotenja« (wanting), pri cemer so do-
pamin opredelili kot kljucen za motivacijsko kom-
ponento (hotenje), ne pa nujno za subjektivno
izkusnjo ugodja (17). Na zivalskih modelih so raz-
iskovalci preucevali vpliv dopaminskih antagoni-
stov na motivacijo, opredeljeno kot pripravlje-
nost zaceti in vzdrZevati ciljno usmerjeno vede-
nje. Primer so eksperimenti s T-labirintom, kjer
so podgane v obicajnih pogojih dosledno izbirale
krak labirinta z vecjo koli¢ino ali bolj privlacno
hrano, tudi kadar je bilo za dosego nagrade po-
trebno premagati fizicno oviro. Po aplikaciji ha-
loperidola pa so podgane zacele preferirati lazje
dostopni krak z manj privlacno hrano, ¢eprav ni
bilo znakov, da bi se spremenila njihova sposob-
nost uzivanja ali zaznavanja nagrade. Kljucno se
je spremenilo razmerje med incentivno vredno-
stjo nagrade in percepirano tezavnostjo dostopa
do nje — torej razmerje, ki ga opredeljuje kon-
cept vedenjske ekonomike. Taksni rezultati kaze-
jo, da dopaminski antagonisti ne zavirajo nepo-
sredno “Zelje po nagradi“, temvec vplivajo na od-
locitvene procese, povezane z naporom in vre-
dnotenjem stroskov pri doseganju ciljev.

V tej luci postane razumevanje ucinkov dopa-
minskih antagonistov na iniciativnost, motivacijo
in Custveno odzivnost bolj kompleksno ter prese-
ga klasicne okvire simptomskih domen aktualne
nozologije (18,19). S tem se odpirajo nove mozno-
sti za razlago pojavov, kot so apatija, avolicija
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in subjektivno doZiveta “notranja otopelost*, ki
jih pacienti pogosto navajajo ob zdravljenju z do-
paminskimi antagonisti. Raziskovanje teh fenome-
nov pri ljudeh pa zahteva preplet psihofarmako-
loskih, kognitivno znastvenih in fenomenoloskih
perspektiv.

RAZISKOVANJE NEVROLEPTICNE
DISFORIJE

Raziskovanje nevrolepticne disforije oziroma
iatrogeno povzrocenih deficitov v klini¢ni popu-
laciji predstavlja izrazit konceptualni in metodo-
loski izziv. Klinicne znacilnosti, kot so apatija,
zmanjsana iniciativnost, emocionalna otopelost
ter subjektivno doziveta praznina, so lahko posle-
dica primarnega sindroma deficita, ki je intrinzi-
cen nekaterim oblikam shizofrenije lahko pa na-
stanejo sekundarno zaradi pozitivne simptomati-
ke, socialne deprivacije ali farmakoloskega zdra-
vljenja. Diferenciacija med primarnimi in iatro-
genimi motnjami pa v praksi ostaja izredno tezav-
na. Klinicne raziskave pogosto vkljucujejo bolnike,
ki so dolgotrajno zdravljeni z antipsihotiki, kar
retrospektivno razlikovanje izvora simptomov
mocno otezi. Poleg tega Stevilne lestvice za oce-
njevanje negativne simptomatike (npr. SANS, ne-
gativni podsklop PANSS) ne locujejo med izvorom
simptomov in pogosto vkljucujejo postavke, ki se
lahko nanasajo tudi na nezelene ucinke zdravil.
Nekatere sodobne ocenjevalne lestvice, kot sta
Subjective Well-being on Neuroleptic medication
(SWN) scale (20) in Personal Evaluation of Tran-
sitions in Treatement (PETIiT) (21), so specifi¢no
zasnovane za belezenje domnevnih s terapijo pov-
zrocCenih ucinkov, vendar nobena od teh trenutno
Se nima standardiziranega prevoda v slovenscino.
Nadaljna ovira je, da brez ustreznih kontrolnih
skupin - zlasti bolnikov, ki so brez zdravljenja ali
zdravih, ki prejemajo dopamisnke antagoniste,
obstaja resna nevarnost, da bodo iatrogeni ucinki
sistematicno spregledani ali napacno pripisani na-
ravnemu poteku bolezni. Ta metodoloska vrzel
ima pomembne klinicne posledice, saj lahko vodi
do napacnih ocen ucinkovitosti zdravljenja ter do
nadaljnje izpostavljenosti bolnikov rezimom, ki
potencialno prispevajo k poslabsanju njihovega
funkcioniranja in kvalitete zivljenja.

Za razumevanje pacientovih subjektivnih izku-
senj z dopaminskimi antangonisti in razlikovanje
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potencialnih nezelenih ucinkov od simptomov
osnovne motnje sta verjetho pomembna fenome-
noloska perspektiva in vpogled v pacientovo do-
zivljanje. V sistemati¢nem pregledu iz leta 2020
(22) so avtorji analizirali 35 kvalitativnih studij,
ki so raziskovale izkusnje pacientov z jemanjem
antipsihotikov. Rezultati so pokazali, da pacienti
pogosto dozivljajo zaspanost, subjektiven obcutek
kognitivnega upada, cCustveno otopelostjo in
zmanjsano motivacijo. Te ucinki pogosto oprede-
lijo kot neprijetne in zaviralne, vendar pa jih ne-
kateri pacienti hkrati dozivljajo tudi kot zmanj-
sanje intenzivnosti psihoti¢nih simptomov, kar jim
omogoca vecjo funkcionalnost in obcutek normal-
nosti. Poleg ucinkov vezanih na jasne domene
simptomov so pogosto porocali tudi o vplivu na
obcutek selfa in psihicne avtonomije (agency).
Nekateri so opisovali, da so zaradi zdravil izgubili
del svoje osebnosti ali ustvarjalnosti, medtem ko
so drugi porocali, da so jim zdravila omogocila
povrnitev obcutka “starega jaza”. Odnos med Ze-
lenimi in nezeleni ucinki tako tudi z izkustvene
perspektive predstavlja kompleksen kontinuum.

NOMEKLATURA IN PSIHIATRICNI ZARGON

Psihiatricni zargon in trenutno veljavna nomen-
klatura nista nevtralna, temvec vplivata na psi-
hiatrovo kategorizacijo simptomoy, postavitev di-
agnoze in pogosto na percepcijo o validnosti in
naravi diagnosticnih entitet. Posledicno lahko re-
¢emo, da uporabljan jezik oz. terminologija di-
rektno vpliva na klini¢no odlocanje in celo na de-
lovanje zdravstvenih sistemov. (23)

Kljub Siroki uporabi dopaminskih antagonistov
tudi zunaj njihove osnovne indikacije za zdravlje-
nje psihoticnih motenj, je v obstojecih psihiatric-
nih klasifikacijskih sistemih z dopaminskimi an-
tagonisti povzrocen deficit obravnavan zgolj kot
podskupina sekundarnih negativnih simptomov v
okviru shizofrenije. Taksna opredelitev zozuje kli-
ni¢no in konceptualno razumevanje teh pojavov
ter zanemarja moznost, da bi podobni nezeleni
ucinki lahko nastopili tudi pri drugih diagnosticnih
kategorijah oziroma kot samostojen iatrogeni sin-
drom, ne nujno vezan na prisotnost psihoticne mo-
tnje. Hkrati pa sodobno pojmovanje negativne
simptomatike shizofrenije (24) implicira relativno
velik prispevek njenega stopnjevanja v okviru na-
ravnega poteka bolezni. Vendar je pri tem nujno
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ohraniti kriti¢no distanco in upostevati moznost,
da lahko morebitni primarni deficit, ki je intrin-
zicen bolezni, predstavlja casovno relativno sta-
bilno motnjo funkcije, na katero se zaradi dolgo-
trajnega bremena bolezni ter zunanjih vplivoy,
vkljucno z iatrogenimi, s¢asoma nalozijo sekun-
darni negativni simptomi. V tej luci bi lahko pro-
blematizirali predpisovanje novejsih antipsihoti-
kov, ki delujejo kot delni agonisti dopaminskih re-
ceptorjev ali za katere se domneva, da facilitirajo
dopaminsko transmisijo v mezokortikalnih projek-
cijah, posebej kadar so taksna zdravila indicirana
za zdravljenje domnevno primarne negativne
simptomatike. To Se posebej velja ob dejstvu, da
so klinicne studije, ki porocajo o superiornosti do-
locenih novejsih ucinkovin pri blazenju negativne
simptomatike, te pogosto primerjale s potentnimi
dopaminskimi antagonisti, kot je risperidon (25)
—s ¢imer ostaja odprto vprasanje, v koliksni meri
rezultati odrazajo dejanski ucinek na primarni de-
ficit ali zgolj razliko v profilu nezelenih ucinkoy,
oz. drugace: ali ta zdravila res vplivajo na pri-
marni deficit ali povzrocajo manj z nevroleptiki
povzrocenega sindroma deficita?

Ob pacientovih navedbah, kot so apatija, Custve-
na otopelost, upad motivacije ali obcutek notra-
nje praznine, klini¢ni opis pogosto sledi logiki opa-
zovalcCeve perspektive, ki temelji na uveljavlje-
nem psihiatricnem zargonu. Simptome, ki bi lahko
predstavljali iatrogene ucinke antipsihoti¢nega
zdravljenja, psihiatri pogosto kategorizirajo pod
oznake, kot so “negativna simptomatika®, “spli-
tvenost afekta®, “zbledelost afekta”, “kognitivni
upad“, “psihomotorna retardacija“ ali celo “de-
presivnha simptomatika“. Tovrstna poimenovanja
olajsajo komunikacijo v klinicnem okolju, istoca-
sno pa lahko zamegljujejo moznost razlocevanja
med primarnimi simptomi osnovne bolezni in se-
kundarnimi, z zdravljenjem povzrocenimi stanji.
latrogeni simptomi se v klinicni praksi pogosto sa-
moumevno pripisejo osnovni diagnozi, pri cemer
pomembno vlogo odigra tudi nediferencirana ter-
minologija. Ob tem pa so izrazi, ki eksplicitno po-
udarjajo iatrogeno etiologijo opazenih sprememb,
zlasti na podro¢ju psihomotorne aktivnosti, kot
sta recimo »vezan od terapije« ali »kemicno ovi-
ran«, v klinicni rabi danes redkejsi, potencialno
pogojeno s tezjno po diagnosticni nevtralnosti ali
z druzbeno pogojenim nelagodjem ob priznanju

moznih negativnih ucinkov zdravljenja. Starejsa
terminologija, aktualno v slovenskem prostoru
redko v rabi, kot je na primer razlikovanje med
specificno in nespecifi¢no sedacijo (7) bolj jasno
usmerja pozornost na vzrocno zvezo s terapijo
hkrati pa ostaja relativno nevtralna. Pri tem ne-
specificna sedacija oznacuje splosno upocasnitev
centralnega Zivénega sistema z zaspanostjo, so-
mnolenco, fizicno utrujenostjo in zmanjsano bu-
dnostjo, medtem ko specifi¢na sedacija nanasa
na psihomotorno upocasnitev, zmanjsano inicia-
tivnost, afektivno otopelost.

ZAKLJUCEK

Klini¢ne in subjektivne izkusnje z dopaminskimi
antagonisti kaZzejo, da njihovi ucinki pogosto niso
jasno loCeni na zelene in nezelene, temvec pred-
stavljajo kontinuum delovanja, ki se lahko razte-
za od jasnega simptomatskega ucinka ob akutnem
obvladovanju agitacije do funkcionalne obreme-
nitve. Ta preplet ucinkov poudarja kompleksnost
farmakoloskega posega, ki obenem ureja in spre-
minja tako vedenje kot subjektivne dimenzije funk-
cioniranja. Nomenklatura na tem podrocju pogo-
sto ni nevtralna — izrazi, ki zajemajo iatrogene
ucinke, so redko standardizirani in le redko vklju-
ceni v rutinske klini¢ne opise.
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