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Izvlecek

Izhodisca: Psihiatricne motnje so kompleksne bole-
zni, na njihov razvoj vplivajo tako dedni kot okoljski
dejavniki. Slednji imajo vlogo sprozanja in moduli-
ranja dednih dejavnikov, ki lahko prispevajo k razvoju
motnje. Bioloski vzroki psihiatri¢nih motenj so Se
vedno precej nejasni, je pa opazno povecano zani-
manje za vklju€evanje bioloskih testov v psihiatriji.
Ti testi lahko temeljijo na preuc¢evanju malih mole-
kul v telesnih tekocinah, proteinskih in genetskih
oznacevalcih ali pa na tehnikah funkcionalnega sli-
kanja mozganov. Med genetske oznacevalce priste-
vamo specifi¢ne gene, genetske polimorfizme in
mutacije. Z metaanalizami lahko iz mnozice objavlje-
nih Studij izlus¢imo gene in polimorfizme, ki so

pomembni za nastanek in razvoj motnje. Obstoj
genetskih dejavnikov tveganja za pojav neke psihi-
atri¢cne motnje bi lahko ugotavljali z DNA-mikromre-
Zami, prirejenimi za psihiatrijo. Za dejansko uporab-
nost v klini¢ni praksi pa bi bioloski oznacevalci in
tehnologija morali ustrezati dolo¢enim kriterijem,
kot so univerzalnost in nedvoumna zveza bioloskega
oznacevalca z neko motnjo ter cenovna dostopnost
tehnologije DNA-mikromrez.

Zakljucki: Dobro raziskana bioloska osnova in iz
tega izhajajoci potrjeni bioloski oznacevalci ter nadalj-
nji razvoj tehnologije in s tem nizja cena DNA-mikro-
mrez imajo mesto v prihodnosti psihiatri¢ne
diagnostike.

Klju¢ne besede: psihiatricne motnje, dedni dejavniki tveganja, DNA-mikromreze, diagnostika.
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Uvod

Narasc¢ajoce Stevilo dokazov podpira vkljuc¢enost tako
dednih kot okoljskih dejavnikov tveganja v razvoj
mnogih psihiatri¢nih motenj, med drugimi depre-
sije (angl. Major Depression Disorder, dalje MDD) in
samomorilnega vedenja (angl. Suicidal Behavior, dalje
SB)'. Gre za kompleksni in heterogeni dusevni motnji,
h katerima prispeva tudi kombinacija variacij v Ste-
vilnih genih. Vsaka variacija prispeva le majhen delez,
tako z vidika tveganja nastanka motnje kot tudi same
simptomatike. Hkrati pa Stevilni dokazi podpirajo kri-
ti¢no vlogo okoljskih dejavnikov pri sprozanju in
modulaciji dedne nagnjenosti k MDD in SB>>.

Bioloski vzroki mnogih psihiatri¢nih moten;j so kljub
Stevilnim raziskavam na tem podrocju Se vedno pre-
cej nerazjasnjeni, prav tako pa je tezavna tudi
natanc¢na kategorizacija tovrstnih motenj. V zadnjih
desetih letih je opaziti povecano zanimanje za vklju-
Cevanje bioloskih oznacevalcev v psihiatriji, kar se
odraza v eksponentnem porastu Stevila znanstve-
nih publikacij na to temo*. Bioloski oznacevalec je
po definiciji neka objektivno merljiva lastnost, ki
lahko sluzi kot indikator normalnih biolo3kih in/ali
patolosdkih procesov kot tudi farmakoloskega odziva
bolnika na neko terapijo’.

Informacija v obliki bioloskega oznacevalca je opre-
deljena kot verjetnost za obstoj tveganja za pojav
nekega bolezenskega stanja ali vedenjskega vzorca.
Treba pa se je zavedati, da izvzetost take informacije
iz okvira vplivov okolja na posameznika ne omogoca
celovite razlage stanja oziroma vedenja ali celo napo-
vedi vpliva na posameznikovo zivljenje. Sama biolo-
gija, torej bioloski oznacevalci, nam lahko ponudi
informacijo zgolj o obstoju oziroma obstoju poten-
cialnega tveganja za razvoj nekega stanja“.

Bioloski oznacevalci se torej lahko uporabljajo kot
pripomocek pri postavljanju diagnoze, bioloski potr-
ditvi oziroma podpori k Ze postavljeni diagnozi ali
pa pomagajo pri izboru najucinkovitejse terapije,
dolocanju potrebnega odmerka zdravila in spremlja-
nju odziva posameznika na terapijo. V psihiatriji so
bioloski oznacevalci uporabni za zaznavanje, oceno
in napoved moznosti razvoja motnje kot tudi oseb-
nostnih, vedenjskih lastnosti in kognitivnih sposob-
nosti posameznika. Poleg tega pa lahko sluZijo tudi
kot podpora k odlocitvam lececega psihiatra glede
na potek zdravljenja. Primeri potencialnih bioloskih
oznacevalcev v psihiatriji so meritve specifi¢nih raz-
lik v prevodnosti koze, specifi¢ne aktivnosti Ziv¢nih
celic v dolo¢enih mozganskih regijah, specifi¢ni
endofenotipi (biokemijske, nevrofizioloke in nevrop-

siholoske lastnosti posameznika) in specifi¢ni genet-
ski polimorfizmi*. Genetski polimorfizmi poleg
kandidatnih genov in njihovih mutacij sodijo v sku-
pino genetskih bioloskih oznacevalcev, ki so pove-
zani s simptomi psihiatri¢nih motenj¢. V nasem pri-
spevku bo tekla beseda o genetskih bioloskih
oznacevalcih, ki predstavljajo dedno komponento
tveganja za pojav psihiatri¢nih moten;.

Genetski polimorfizmi in kandidatni geni

v psihiatriji

Vecina sprememb v zaporedju DNA ni patoloskih in

te imenujemo polimorfizmi. Po definiciji je polimor-

fizem razlika v zaporedjih DNA posameznikov, ki se
pojavlja pri ve¢ kot 1% populacije. Ker je le 1-2% ¢lo-
veskega genoma kodirajocega (vsebuje zapis za
gene), vecina polimorfizmov ne vpliva neposredno
na funkcijo genov. Kljub temu pa se nekateri poli-
morfizmi nahajajo znotraj genov ali v njihovih regu-
latornih regijah in ti lahko povzrocijo funkcionalne
posledice, ki vplivajo na izrazanje genov v obliki pro-
teinov. Poznamo vrsto razli¢nih polimorfizmov (pov-

zeto po Tabeli 2.6):

- razli¢no Stevilo tandemskih ponovitev nekoliko dalj-
Sih zaporedij DNA (angl. Variable Number of Tan-
dem Repeat, VNTR), kamor sodijo makro- in mini-
satelitska zaporedja;

- ponovitve preprostih, krajsih zaporedij DNA oz.
mikrosatelitska zaporedja (angl. Simple Sequence
Repeat, SSR) in

- enonukleotidni polimorfizmi (angl. Single Nucleo-
tide Polymorphism, dalje SNP), pri katerih se en sam
nukleotid zamenja z drugim.

Kljub velikemu 3tevilu znanstvenih publikacij na
temo polimorfizmov v kandidatnih genih, ki pred-
stavljajo tveganje za razvoj MDD in SB, je v $tevilnih
primerih tezko z gotovostjo potrditi, da neki poli-
morfizem predstavlja tveganje za njun razvoj. Pove-
dano velja tudi za gene, o katerih je vec Studij poka-
zalo pozitivho zvezo z MDD in SB. Problem izvira iz
razlik med zasnovo $tudij, ki uporabljajo zelo razli¢ne
populacijske vzorce (razli¢ne etni¢ne skupine in raz-
licne psihiatri¢ne motnje) in metode vzorcenja, vre-
dnotenja rezultatov in tudi testiranja razli¢nih poli-
morfizmov ali kombinacij le-teh. Na tem mestu pride
do izraza uporabnost t. i. metaanaliz, te lahko izlu-
$Cijo polimorfizme, ki se v mnozici $tudij stalno poja-
vljajo kot dejavniki tveganja. Metaanalize namrec sta-
tisticno analizirajo Studije, ki obravnavajo isto
tematiko, pri cemer izlocijo dejavnike heterogenosti
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med Studijami'. Objavljene metaanalize so izlus¢ile

ponavljajoce se ugotovitve glede polimorfizmov

nekaterih kandidatnih genov, ki so ali v pozitivni ali
negativni povezavi s tveganjem za razvoj psihiatric-
nih moten;j. Gre za gene ki nosijo zapis za':

- serotoninski transporter (SLC6A4),

- serotoninski receptor 1A in 2A (HTR1A in HTR2A),

- triptofanhidroksilazo in nevronsko triptofanhidro-
ksilazo (TPH in TPH2),

- monoaminoksidazo A (MAOA),

- tirozinhidroksilazo (TH),

- katehol-o-metiltransferazo (COMT),

- mozganski nevrotrofi¢ni dejavnik (BDNF),

- apolipoprotein E (APOE), metilentetrahidrofolatre-
duktazo (MTHFR), angiotenzin | pretvarjajoci encim
(ACE1), gvaninnukleotid vezavni protein beta
(3GNB3), estrogenski receptor 1 (ESR1) in enega od
proteinov cirkadialnega ritma (CLOCK).

Geni, katerih polimorfizmi naj bi prispevali k razvoju
MDD in/ali SB (to je v dveh ali ve¢ neodvisnih studi-
jah ali pa v ve¢jih metaanalizah), so: SLC6A4, HTR2A,
TPH2, ACE in BDNF. Veckratno potrditev pozitivne
zveze le z MDD so pokazali za polimorfizme v genih
TH, MAOA, COMT, APOE, GNB3 in MTHFR, zvezo le s
SB pa za polimorfizme genov TPHT in DRD2 (gen za
dopaminski receptor D2) (povzeto po Tabeli 1)'.

Uporaba genetskega testiranja v psihiatriji
Ze v zatetku tega poglavja velja poudariti, da je
genetsko testiranje zgolj eno od stevilnih moznih
testiranj. Namen tovrstnega testiranja bi lahko bilo
presejanje posameznikov za dolocanje obstoja tve-
ganja za razvoj neke psihiatri¢ne ali vedenjske motnje.
Torej zgolj ugotavljanje bioloskega potenciala, ki ga
pri nekem posamezniku dolocajo kandidatni geni
in/ali njihovi polimorfizmi. Na tem mestu se takoj
postavi vprasanje, katere osebe, ¢e sploh koga, bi na
ta nacin preventivno testirali. TakSno testiranje pride
v postev na primer za osebe, ki imajo tovrstne motnje
v druzini, seveda ob predpostavki, da je to dejstvo
znano oziroma zapisano pri zdravniku (splosnem ali
pa specialistu psihiatrije), obenem pa je opaziti spre-
membe v ¢lovekovem vedenju, ki nakazujejo razvoj
motnje. Tovrstni testi, vsaj z eti¢nega vidika, torej niso
namenjeni preventivi (ki je sicer vsekakor boljsa od
kurative), temvec bi lahko sluzili izklju¢no le¢e¢emu
psihiatru kot potrditev diagnoze oziroma podpora
za odlocitev o najprimernejsi terapiji oseb, ki so (zace-
tek) motnjo ze razvile. Druzbene in eti¢ne dileme

tovrstnega testiranja (predvsem preventivnega pri
otrocih) pa med drugimi lepo izrazita avtorja Singh
in Rose v svojem prispevku*.

V psihiatriji bi bil uporaben specialen genetski test,
ki bi moral ustrezati naslednjim pogojem:
- Testirani bioloski oznacevalci (polimorfizmi) so uni-
verzalni pokazatelj obstoja tveganja, ne glede na
raso in spol.
Testirani bioloski oznacevalci (polimorfizmi) se v
Zivljenju posameznika ne spreminjajo.
Genetski polimorfizmi morajo biti v genih oziroma
v zunajgenskih obmogjih, ki vplivajo na izrazanje
kandidatnih genov. Le-ti morajo biti dokazano rele-
vantni za pojav neke psihiatricne motnje.
Testirani bioloski oznacevalci morajo biti taki, da s
¢im visjo stopnjo gotovosti omogocajo razlikova-
nje med osebami s tveganjem in ostalimi brez
tveganja.
Testirani bioloski oznacevalec mora omogociti raz-
likovanje ne le med (potencialno) obolelimi in neo-
bolelimi, temvec mora opredeliti tudi stopnjo tve-
ganja za razvoj razli¢nih bolezni®.
S testom med seboj razlikujemo razli¢cne motnje.
Test mora temeljiti na uporabi lahko dostopnega
bioloskega materiala, recimo krvi, katerega odvzem
ni neprijeten za bolnika. Alternativa krvi bi lahko
bil bris ustne sluznice®.
Cenovna dostopnost testov.
Ker so psihiatricne motnje kompleksne in tudi poli-
genske, kar pomeni da k razvoju simptomov pri-
speva specificen nabor kandidatnih genov ali nji-
hova kombinacija®, je jasno, da je potrebno testirati
prisotnost/odsotnost ve¢ bioloskih oznacevalcev.
Torej je treba testirati dolo¢en nabor oziroma panel
oznacevalcev.

Na trzis€u so ze prisotna podjetja, ki ponujajo
genetska testiranja na osnovi polimorfizmov v kan-
didatnih genih. Ta testiranja posameznika seznanijo
s stopnjo tveganja za razvoj neke bolezni (na primer
kardiovaskularnega obolenja). Ti testi so izjemno
dragi, zelo splo3ni, kakovost napovedi pa vprasljiva,
na kar je stroka pri nas in tudi v tujini Ze opozorila'® .

DNA-mikromreze (biocCipi)

DNA-mikromreZe so sodobno molekularnobiolosko
orodje, ki omogoca biomedicinske preiskave na ravni
celotnega genoma. Obicajno so narejene z zelo krat-
kimi odseki DNA, ki so to¢kovno naneseni na inertni
nosilec (na poseben nacin obdelano steklo). Nane-
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seni odseki DNA vsebujejo enoverizna zaporedja

nukleotidov iz razli¢nih delov genoma in njihovih

razli¢ic (polimorfizmi). Med preiskavo na pripravljene

DNA-mikromreZe nanesemo predhodno oznaceno

DNA preiskovanega vzorca, ki se komplementarno

pari oziroma poveze (hibridizira) z ustrezajocimi krat-

kimi odseki DNA, ki so vezani na nosilcu. Po hibridi-
zaciji nevezano DNA speremo. Le mesta, ki so se hibri-

dizirala, tvorijo obarvane tocke, ki jih analiziramo s

pomocjo citalcev. Na ta nacin lahko dobimo dolo-

¢ene genetske informacije, ki so specifi¢ne za prei-
skovani genom. Torej, genetskim preiskavam, ki so
bile do nedavnega osredotocene le na preiskave
bodisi posameznih genov ali le dolo¢enega odseka

DNA, je razvoj mikromrez omogocil izvedbo na kom-

pleksnejsi, globalni ravni'2. MikromreZe se uporabljajo

v Stevilne namene, in sicer za':

« Preucevanje izrazanja genov (to je klasi¢ni in pri-
marni namen uporabe DNA-mikromrez).

- Globalno genotipizacijo SNP. Clovekov genom
namrec vsebuje vec kot 10 milijonov SNP in za
mnoge med njimi obstajajo dokazi o povezavi s
kompleksnimi boleznimi oziroma lastnostmi.

« Presejanje genoma za razli¢no Stevilo ponovitev
dolocenih odsekov DNA, to je strukturnih variacij
DNA, kot so duplikacije in delecije (angl. Copy Num-
ber Variation, CNV).

- Visoko zmogljivostne Studije posledic izgube funk-
cije genov (angl. high-throughput loss-of-function
studies), ki temeljijo na uporabi RNAi-mikromrez
in celi¢nih kultur (angl. RNAI cell microarrays) .

- Kartiranje regulatornih mrez. Primer je metilacija

DNA, ki je eden od najpomembnejsih regulatorjev

izrazanja genov. Stanje metilacije je namrec spre-

menjeno pri mnogih boleznih in je povezano z odzi-
vom na zdravila in drugimi dejavniki, kot je na pri-
mer staranje organizma. Kartiranje metilacijskih

vzorcev celotnega genoma nam da informacijo o

povezavi genetika — okolje — zdravje.

Diagnostiko in k bolniku usmerjeno medicino.

Odkrivanje in razvoj zdravilnih u¢inkovin, na pri-

mer za identifikacijo tarce zdravilne ucinkovine so

uporabne ekspresijske mikromreze, na katerih pri-

merjamo profil izrazanja genov v obliki mRNA v

zdravem in testnem tkivu.

Identificiranje genetskih mutacij. S pomo¢jo mikro-

mrez lahko na primer zaznamo spremembe nukle-

otidnega zaporedja in izrazanja nekega gena.

DNA-mikromreze vsekakor omogocajo testiranje
stotine genov, ki lahko napovejo pomen dedne kom-
ponente v razvoju tveganja za dolo¢ene bolezni.
Bistveno je vprasanje, ali je genetska komponenta
tveganja pri kompleksnih boleznih dovolj robustna
za postavitev diagnoze, za uvedbo k bolniku usmer-
jenega zdravljenja in za preventivne programe®.

Potencialnauporaba mikromrez v psihiatriji
Najvecja vrednost genetskega zapisa je njegov napo-
vedni potencial za dedno nagnjenost posameznika
k razvoju bolezni. S pravoc¢asnim testiranjem bi lahko
ukrepali Se pred pri¢etkom zdravljenja in tako vpli-
vali na njegovo usmeritev'®.

Mikromreze v psihiatriji bodo (v prihodnosti) svoje
mesto nasle v okviru diagnostike in k bolniku usmer-
jene medicine. Dober primer so Ze obstojeci testi, ki
diagnosti¢nim laboratorijem omogocajo identifika-
cijo naravnih variacij v genih CYP2D6 in CYP2C19, kate-
rih produkti so citokromi P450, ki so pomembni pri
presnovi zdravilnih ucinkovin. Njihove variacije vpli-
vajo na farmakokinetiko presnove mnogih zdravil,
ki se uporabljajo za zdravljenje MDD, shizofrenije,
bipolarne motnje in drugih bolezni. Poznavanje vari-
acij in njihove vloge lahko le¢e¢emu zdravniku
pomaga pri izbiri najprimernejse terapije in pravega
odmerka za bolnika, prav tako pa mu omogoca, da
se izogne predpisu zdravila, ki bi pri bolniku povzro-
Cilo neprijetne stranske ucinke™.

Na tem mestu velja omeniti test, ki je Se v razvoju.
Zdravniku bo omogocal identifikacijo genetskih bio-
loskih oznacevalcev, ki napovejo stopnjo tveganja
samomorilnega vedenja pri bolnikih, ki so jim pred-
pisani doloceni antidepresivi. Na trg naj bi prisel v 18
mesecih od datuma objave novice na spletu (decem-
ber 2013)". Tehnologija testa $e ni natan¢no oprede-
ljena, vendar pa bo skoraj zagotovo temeljil na teh-
nologiji DNA-mikromrez. Z omembo tega testa
Zelimo poudariti aplikativho uporabnost rezultatov
raziskovalnega dela, v tem konkretnem primeru se
je to zgodilo na Psihiatricnem institutu Maxa Plancka
v Miinchnu v Nemciji'.
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Zakljucek

Psihiatricne motnje so posledica razli¢nih dejavni-
kov (angl. multi-factorial) in sovplivanja med njimi.
So poligenske, kar pomeni, da je v mehanizem
motnje vkljucenih ve¢ genov ali celo druzin genov.
Kljub Stevilnim dosedanjim raziskavam 3e ne
poznamo identitete Stevilnih genoy, ki bilahko imeli
klju¢no vlogo pri nastanku dusevne motnje oziroma
ne poznamo glavnih procesov, pri katerih so ti geni
in njihovi produkti udelezeni®. Poleg tega produkti
izrazanja genov ne delujejo izolirano, temvec v zelo
kompleksnih medsebojnih povezavah, in pri izpo-
stavitvi posameznika okoljskim dejavnikom tvega-
nja se lahko pojavijo spremembe v izrazanju®. Stevilni
od danes identificiranih genov oziroma produktov
njihovega izraZzanja so povezani s Sirokim naborom
psihiatri¢nih simptomov. Zato jih $e ne moremo upo-
rabiti za zanesljivo diagnostiko posameznih dusev-
nih motenj'. Kot re¢eno, je poleg genetskih dejav-
nikov treba upostevati tudi vpliv okolja in Zivljenjskega
sloga. Slednja skupaj z genetskimi dejavniki
pomembno vplivata na razvoj in napredovanje psi-
hiatri¢cne motnje®.

DNA-mikromreZe imajo velik potencial za uporabo
tudi v psihiatriji, vendar mora za klini¢no testiranje
tehnologija postati cenovno dostopnejsa. Poleg tre-
nutne cenovne (ne)dostopnosti za SirSo uporabo pa
je potrebnih 3e veliko temeljnih raziskav, ki bodo
identificirale in potrdile (nove) kandidatne gene in
njihove polimorfizme. V naslednji stopnji pa bi iz
nabora izluscili gene/polimorfizme, ki bi se izkazali
kot univerzalni za vse populacije in obenem speci-
ficni le za dolo¢eno bolezen. K potrjevanju kandida-
tnih genov in polimorfizmov nedvomno veliko pri-
pomorejo metaanalize. Da pa bi rezultati metaanaliz
dejansko prispevali k uporabnim zaklju¢kom, potre-
bujemo predvsem vec temeljnih raziskav s primer-
ljivo zasnovo in ¢&im ve¢jim Stevilom dobro oprede-
ljenih vzorcev.
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Opazovanje zgodnjega
otrokovega razvoja v
domacem okolju - razvoj
dusevnostiin vivo

Breda Jelen Sobocan, dr. med., specialistka psihiatrije

Specialisti¢na psihiatri¢na ordinacija, Ziherlova 38, Ljubljana

1. Opazovanje

Skoraj pred tremi leti (zacetek 2012) se je zbrala sku-
pina sedmih kolegic in lotile smo se projekta opazo-
vanja zgodnjega razvoja otroka v domacem okolju.
Metodo, kot jo poznamo danes, je vpeljala Ester Bick
leta 1948 na kliniki Tavistock, potem ko jo je k sode-
lovanju pritegnil John Bowlby. Odnos otroka z
materjo, o¢etom in vsemi preostalimi druzinskimi
¢lani je primarno okolje razvijajo¢ega se posame-
znika, edino obstajajoce izkustvo za vsakega od nas.
Kompleksni medosebni odnosi, v katerih odras¢amo,
so vir pomembnih vplivov na to, kako bo potekal nas
razvoj. Ne zgolj psihoanaliticne izku3nje, tudi sodobna
nevroznanost potrjuje neomajen vpliv najzgodnej-
$ega obdobja na naso dusevnost. Opazovalec pri-
haja v druzino ob dogovorjenem terminu v stalnem
tedenskem ritmu. Zelimo si, da bi nas druzina pokli-
cala ¢im prej po rojstvu, in ostanemo do otrokovega
drugega rojstnega dne. Vloga opazovalca nam omo-
goci posebno izkusnjo, ki jo tezko srecamo v drugac-
nem settingu. Opazovalec se odziva na vabila dru-
Zine, sam pa pobud za interakcije ne daje, skrbno
uposteva mejo svojega poslanstva, svojega oseb-
nega. Ze od 1960. leta je opazovanje marsikje po
svetu reden del izobraZevanja v psihoanalizi in psi-
hoterapiji. Sedaj je to izkustvo vklju¢eno tudi v
mnoge druge vidike dela z ljudmi. Ob analitski teo-
riji se kot teoreti¢ni okvir prepleta Se teorija navezo-
vanja ter prispevek mnogih sodobnih avtorjev, ki
povezujejo elemente nevroznanosti s substrati
dusevnosti.

Pois¢emo vsakdanje druzine, tiste, ki nimajo poseb-
nih tezav in, ¢e je le mogoce, ob rojstvu prvega
otroka. Vloge opazovalca ne moremo imeti v svojih
domacih druzinah in pri znancih, saj smo tam dejavno
vklju€eni v odnose. Tudi v druzinah, kiimajo posebne
potrebe in motnje, smo tezko opazovalci, ker take
druzine potrebujejo skrb, pomoc in nasvete. Po zace-
tnih dilemah in predsodkih v nasem okolju smo nasle
druzine, ki so videle v sreCevanju z nami izziv tudi za
njih same. V nasi skupini poteka opazovanje v 5 dru-
zinah. Eno od teh je Ze zaklju¢eno, eno se izteka, eno
pa je bolj v zacetnem obdobju.

Z rojstvom (prvega) otroka se rodijo tudi »starsi,
z zacetkom opazovanja pa »opazovalec«. Na enem
od srecanj je prijateljica druzine, ki jo opazujem, Zelela
izvedeti ¢im vec o moji vlogi in projektu. Nerazu-
mljivo ji je bilo, kaj po¢nem tam — nisem niti varuska
niti ne dajem nasvetov. Kaj raziskujem, kaj gledam,
koga ocenjujem? Kaj bom z rezultati? A ni celotno
Stevilo statisti¢no premajhno? Kdaj jim bom podala
rezultate? Neugodna vprasanja, ki jih je veliko lazje
zdrzati, ko je za tabo 19 mesecev opazovanja. Vez, ki
je nastala med druzino in opazovalko, lazje zdrZi »raz-
vrednotenjak, ki se porajajo. Odgovori so namre¢
dokaj »neambiciozni«. Ves vloZen trud ne prinese
prav velike narcisisti¢ne gratifikacije niti druzini niti
opazovalcu. Bistvo je (grobemu) ocesu pogosto nevi-
dno! Ali je dovolj »pomembno, da Zzelimo dodobra
razumeti, kako nastaja dusevnost? Poskusila sem s
¢im manj razprave prenesti bistvo. (Pretirano ukvar-
janje s konkretnimi zadevami in razpravljanje
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spodkopava moznost slediti otroku, kar je cilj
opazovalca ...) »Torej, holete reci, da je pomembno
samo TUKAJ in SEDAJ je za¢udena izluscila bistvo.
Ko sem ji potrdila, je bila povsem zaprepadena. Pove-
dala je - poznavalsko, da v tem ¢asu nihée ne more
biti »tukaj in sedaj«.

V vlogi opazovalca si razbremenjen prav intenzivne
potrebe po »dokazovanju svoje resnice, lahko sprej-
mes druge poglede in jih »pustis$ stati«. Intenzivno
dogajanje tece v drugih mentalnih prostorih, kot je
racionalno argumentiranje. Znotraj opazovalceve
dusevnosti je aktivirana so¢asno mnozina mental-
nih obmocij, ki procesirajo vsak trenutek. Skozi ugla-
sitev na otroka poskusamo zaznati in razumeti nje-
gov notranji svet, podozivljamo lahko obcutke drugih
¢lanov druzine, pa tudi svoje — nase Stevilne odrasle
vloge, pa tudi pogled v skrito in gluho obmogje
nasega najzgodnejsega otrostva. Ob tem obcutimo
mnoge obcutke in ¢ustva, pogosto tiste iz najbolj
»primitivnih« obmocij, pogosto trpimo v svoji nemoci
in obenem v kognitivnem delu prepoznavamo teo-
reti¢ne koncepte raznih znanj, ki smo jih usvojili. Pri-
vilegij, ki ga dobimo kot opazovalci, je, da imamo
Siroko odprte vstopne poti v svojo dusevnost —- moz-
gane prek vseh ¢utov, skozi sposobnost projektivne
identifikacije, skozi intuitivno resoniranje desnih moz-
ganov, vkljucujejo se spominski — zavedni in neza-
vedni kompleksi. Odpirajo se skupki obcutkov v vsej
svoji kompleksnosti in ambivalenci. Proces Siroko raz-
prte in prosto lebdece pozornosti pusca z vsakim
sreanjem izredno bogat vtis v naSem notranjem
svetu. Ker ni potrebe odreagirati in ni prisile preso-
jati, odlocati, misliti, je opazovanje upocasnjen cas
sprehajanja po percepcijskih modalnostih. Eno od
posebnih spoznanj pa je, da tudi, ko mislimo, da s
svojim nereagiranjem ne pristopamo aktivno v
odnos, da ostajamo zunaj njega, ostanemo globoko
pretreseni, ko spoznamo, kako mo¢no izhodisce za
varen odnos med nami in otrokom, med nami in
star$i, med nami in otrokovim sorojencem, in celo z
domacimi zivalmi, je nada iskrena, brezpogojno spre-
jemajoca in naklonjena prisotnost! Spoznamo, da je
umetnost odnosa v umetnosti poslusanja. Prislusko-
vanje tihemu odvijanju niti nasih Zivljenj tece v upo-
casnjenih procesih. Nori zunanji svet nasega vsak-
dana ostaja pred vrati doma, kamor vstopamo kot
opazovalci.

V medsebojni izmenjavi v skupini in v superviziji
se s procesom opazovanja iz tedna v teden razvija
kompleksnost posami¢nega otroka, druzine, pa tudi
vpogled v razvoj naSega uma. Mentalne sheme, slike,

predstave, ki nastajajo v nasih mozganih, so tista evo-
lucijska pridobitev, ki nam je omogocila proces, kiga
imenujemo misljenje. Hitrost misljenja, sklepanja,
odlocanja je ena od vitalnih pridobitev, ki sluZijo pre-
Zivetju Cloveske vrste. Iz »gole«in nemocne Zivali smo
se transformirali v plenilca. Iz sredine prehranjevalne
verige nas je um katapultiral na sam vrh.

Vseeno pa ostajamo socialna zival. V svoj bioloski
material imamo vpisano potrebo, da zivimo v sku-
pnosti. Ravno tu pa postaja nas neskoncno hitri um
problematicen. Sklepanje na podlagi zgolj za¢etnega
impulza postane pogosto tudi osnovni problem med-
sebojnih odnosov - najblizjih in tudi tistih malo bolj
oddaljenih. Nase procesiranje tece na predvideva-
nju podatkov, ki »naj bi sledili«. Temelji zgolj na mini-
malnem zacetnem drazljaju vstopajoce informacije.
Ne »pocakamo« vstopnega drazljaja v celoti, ga ne
preverimo. Ko predvidevamo, kaj drugi misli in Zeli
povedati, kaj cuti, kak$ne ima namene menimo, da
VEMO. Menimo, da so to dejstva, ne pa predvideva-
nja, predsodki, premise ...

Tako kot moji sogovornici v opazovani druzini bi
se lahko marsikateremu psihiatru dve leti trajajoce
tedensko odhajanje v druzino zdelo popolna izguba
casa. V resnici vzame veliko ur. Vendarimamo v njih
privilegij opazovati nastajanje dusevnosti »in situ.
IzkuSena supervizorka iz Anglije nam pomaga vzdr-
Zati prepreke na tevilnih etapah procesa. Skozi lastno
izkusnjo pridobivamo vero v to, da vsaka druZina,
slej ko prej, najde svojo lastno pot iz zagate. V super-
vizijskem procesu spoznavamo, da se je morebiti Tol-
stoj zmotil, ko je zapisal misel, da so si vse sre¢ne dru-
Zine med seboj podobne in vsaka nesre¢na druzina
je nesre¢na na svoj lasten nacin. Nase druzine so kar
sreCne, vendar vsaka na svoj - zelo specifi¢en nacin.

Proces opazovanja omogoca vpogled v najzgo-
dnejs$o navezavo. Pomen uglasenosti matere na
otroka (Stern), primerno odzivanje na njegove
osnovne potrebe je proces najzgodnejse diadne
narave. Najprej so v ospredju potrebe »telesnega«
prezivetja — otrok potrebuje hrano, varnost, zascito,
kasneje pa prihajajo v ospredje vse bolj kompleksne
potrebe po sprejetosti, ljubezni, podpori, spodbu-
dah k raziskovanju ... Uglasevanje je proces, ki poteka
od trenutka do trenutka. Vedno znova od uglasitve
do izgube uglasitve in iskanja ponovne povezave.
(Od rojstva do groba!) Znotraj tega utripajocega
ponavljanja se oblikujejo v mozganih povezave med
specifi¢nimi nevroni. V procesu nastajanja navezo-
valnega odnosa opazujemo vse elemente varne, izo-
gibajoce se in preokupirane navezave. Zgolj elemente
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— iz katerih se bodo kasneje izkristalizirali prevladu-
joci pogledi nase in na svet. V supervizijskem pro-
cesu lahko primerjamo razli¢ne sloge za iskanje var-
nega zavetja, avtonomije in separacijskih strahov ...
»nasih« druzin, ki vsaka zivi obicajna zivljenja funk-
cionalnih ali »zdravih« druzin. Kljub temu pa je je
mikrookolje za vsake posamezne mlade mozgane
nasih otrocickov in njihov razvoj povsem drugacno.
Opazovalec vzljubi otroka in njegove star$e, mo¢no
Zeli, da bi bile stvari idealne. Skozi proces »in vivo«
vidimo Winnicottovo Ze globoko usidrano misel, da
je dovolj dobro - dovolj dobro. Skupaj z druzinami
in otrokom spoznamo, da je pomembna uglasitev
in da so tudi napake dovoljene.

2. Misljenje

Mozgani so organ, ki je nastajal v evoluciji komple-
ksnih Zivih bitij z naras¢anjem 3Stevila specializiranih
celic, postavljenih med vhodni in izhodni element.
Sluzijo prezivetju kompleksnega organizma. Vecina
zivih bitij na naSem planetu nima mozganov (dobe-
sedno, ne metafori¢no!). Mnogo zivih bitij pa ima
mozgane, nimajo pa dusevnosti. Za njo je nujen
pogoj nastanek notranjih predstav, njihovo sortira-
nje in procesi, ki teejo med njimi in sluzijo predvi-
devanju prihodnosti — midljenje. Za proces misljenja
je poleg nevralnih reprezentacij posameznih elemen-
tov (predstav) nujen Se delovni spomin. Ta omogoca,
da so istoc¢asno dovolj dolgo odprte predstave na
Stevilnih obmoc¢jih mozganov. Tretji pogoj pa je
pozornost, ki doloca, katere predstave in na kak nacin
bodo vstopale v proces predvidevanja.

Misljenje je proces, ki vitalno vpliva na vedenje
osebka. Omogoci dobro prilagoditev in prezZivetje v
zelo kompleksnem okolju. Mentalne predstave nasta-
jajo iz nevralnih reprezentacij. Te so center nevrobi-
ologije dusevnosti. Nevidne mikrostrukturne spre-
membe na nevralnem telesu, dendritu, aksonu,
sinapsah postanejo nevroloska reprezentacija, ki jo
dozivljamo kot svojo lastno predstavo. So bioloska
modifikacija, ki poveze izbrane nevrone v krogotok.
Ti krogotoki ostanejo (vedno) pripravljeni osnutki,
vzorci za potek impulza, ko se bo pojavil na pragu
krogotoka. Ti biolosko oznaceni krogotoki so spece
dispozicijske reprezentacije (Damasio). V njih so shra-
njene predstave, ki so jih izzvale reprezentacije per-
cepcije (na primarni zaznavni skorji in njene projek-
cije v druga obmoc¢ja mozganov), ki so se neko¢
zgodile. Vedno ko priklicemo neki obraz, objekt,
dogodek, ne dobimo natan¢ne reprodukcije, ampak
rekonstruirano verzijo originala. Te verzije so zelo

dobre reprodukcije, vendarle pa vseeno priblizki.
»Zemljevid ni isto kot ozemljel«. Spomin je negotov
nezanesljivin nepopoln!

Ti dispozicijski krogotoki leZijo po vsej asociacijski
skorji. Njihova aktivacija konvergira nazaj v primarne
senzori¢ne skorje, ali v motori¢ne predele ali v drugo
dispozicijsko reprezentacijo ... Damasio meni, da s
prehodnim — ponovnim — aktiviranjem istih primar-
nih senzori¢nih skorij, kjer je potekala prvotna per-
ceptualna izkusnja, nastajajo nase notranje predstave.
Pomembna prilagoditev mozganov je, da spomin ni
shranjen kot (nespremenljive) slike na steni. Vsaka
nova izkusnja ga posodablja. Novo znanje se dodaja
tako, da se konstantno modificira dispozicijske repre-
zentacije. Procesi, ki ustvarjajo in uporabljajo te kro-
gotoke, seveda teCejo nezavedno.

3. Custva
V evoluciji so obstali tisti, ki so imeli podsisteme za
spoznavanje in odlocanje tesno prepletene s sistemi
za biolosko regulacijo. To je smiselno zaradi osnovne
potrebe in namena mozganov - skrbi za prezivetje
organizma. Tako se pokaze, da je bazi¢na bioloska
regulacija — drugace povedano: nasi obcutki in
Custva, izhajajoci iz telesnih reakcij na zunanje in
notranje okolje — nujna za ucinkovito sprejemanje
osebnih in socialnih odlocitev. Sre¢evanje v social-
nih stikih vseh vrst nam v bistvu povzro¢a osnovne
dileme in pomeni najbolj »nevarno«in vedno nego-
tovo okolje. Socialne situacije so od zacetka nase vrste
posredno ali neposredno povezane z nasim prezi-
vetjem in jih nase telo kot take tudi obcuti. Zahodna
kultura cepi vse pojave v dualizme, ki jih potem hie-
rarhi¢no razvrsca. Tako slavi ¢isti razum, ¢ustva pa
omalovazuje. Signale ¢ustvenih sporodil in dozore-
vanje Custvenega je bilo podvrzeno zatiranju v kali
in nadzoru. Razumen in zazelen ideal je bil tisti, ki je
odcepil, nadzoroval emocionalno in kazal prevlado
razuma. Tudi psihiatrija in psihologija Se nista pov-
sem razresili kartezijanskega razcepa med razumom
in Custvi. Obe skrajnosti — um brez ¢ustev in ¢ustva
brez razuma - sta pogosto nas vsakdanji kruh.
Nevrobiologija racionalnosti pa vedno bolj na glas
govori, da pri naem odlo¢anju pomembno sode-
luje prav dobro razvit in dozorel emocionalni vidik.
Pri procesiranju problema bi zgolj racionalno primer-
janje vseh mentalnih predstav vzelo enormno ¢asa
in bi zahtevalo bistveno bolj zmogljiv delovni spo-
min, v umu odprte vse reprezentacije, med njimi
opraviti posamic¢ne analize, rezultate vseh teh pri-
merjav pomniti, jih primerjati med seboj in vzpostaviti
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na podlagi dobljenih rezultatov hierarhijo koristno-
sti predpostavljenega ravnanja za naso bliznjo in
daljno prihodnost ... Nasi mozgani so ze brez tega
zamudnega analitskega postopka izreden porabnik
energije. Poleg tega je treba najveckrat v socialnih
in tudi drugih situacijah sprejemati hitre, v¢asih celo
hipne odlocitve. Potreben je torej element, ki pro-
cesu racionalne analize prinese Ze »odbrane«
podatke. Potrebujemo - razen razumske analize tega
Cistega uma e neki pomemben mehanizem, ki vzpo-
stavi hierarhijo, usmeri motivacijo in zbere pozorno-
sti na samo del odprtih predstav, zozi krog moznih
izbir na minimum. Model, ki ponuja uspesno in hitro
odlocanje, je krmiljenje teh procesov iz biolosko regu-
latornega — emocionalnega dela nasih mozganov.

4. Narava in nega

Cloveski genom nima dovolj genov, da bi ti dolo¢ali
natancno strukturo vseh nasih zahtevnih in pomemb-
nih sistemov. Bilijoni nevronov imajo trilijone sinaps.
Genov imamo bistveno manj. Geni gotovo posta-
vljajo zelo natan¢no strukturo sistemov in krogoto-
kov. Priblizno tretjina genoma naj bi neposredno vpli-
vala na mozgansko strukturo. Kar nekaj pomembnih
krogotokov prinesemo vpisanih v mozgane ob roj-
stvu. V evolucijsko starejsih predelih so predorgani-
zirani krogotoki, ki ostajajo vse Zivljenje nespremen-
ljivi. Podobno kot pri drugih zivalih regulirajo
Zivljenjsko pomembne funkcije in skrbijo za home-
ostati¢ne mehanizme (bitje srca, dihanje, metaboli-
zem, temperatura, biokemicni, visceralni, endokrini
procesi, imunost in nagon po iskanju hrane, zatoci-
$Ca, izogibanje plenilcem, razmnozZevanje ...). Tudi
sestavni elementi navezovalnega sistema so predor-
ganizirano vpisani v otrokove mozgane. Prirojen vzo-
rec aktivnosti v teh krogotokih ne izzove predstav,
slik v nasi dusevnosti, si pa lahko predstavljamo rezul-
tate njihovega delovanja (npr. dihanja). Ti krogotoki
iz mezencefalona in mozganskega debla z nevromo-
dulatorji mo¢no vplivajo na to, kako se bo razvijal
preostanek Zivénega sistema — moderni mozgani.
Tako se prepletata genetika in nega. Damasio pou-
darja, da nobeni mozgani niso povsem brez pred-
hodne vpisanosti in nobeni niso do konca determi-
nirani. Mozganski razvoj poteka od spodaj navzgor
- od »plazilskih«, prek starih »sesalskih« do moder-
nih mozganov in od znotraj navzven — od mozgan-
skega debla do korteksa. Korteks se razvija pocasiin
skozi celotno Zivljenje ostaja plasti¢en. Jasno je, da
so funkcije, ki jih opravlja korteks, odsotne, dokler
genetsko vpisan razvoj ne omogoci nastanka struk-

tur sinaps. V prvih dveh letih se razvija desna hemis-
fera. V njej so pomembne strukture za procesiranje
Custev, modulacijo stresnega odziva in samo-regu-
lacijo. Dober razvoj predelovanja Custev, ki se poma-
kne iz najzgodnejsih - plazilskih struktur do menta-
lizacijskih obmocij prefrontalno, omogoca
razbremenitev razvoja mozganov in ugoden razvoj
obeh hemisfer. Po drugem letu se pospeseno razvija
leva - kognitivna hemisfera.

Ze pred rojstvom je tako »in3talirana« pomembna
»primitivna« prezivetvena oprema. Amigdaloidni
telesi sta osnovno in pomembno sredisce, ki obde-
luje informacije iz okolja. Sta center, ki na podlagi
vstopnih percepcijskih impulzov presoja nevarnost
in reagira na okolje z vzbujanjem strahu ali ugodja.
Presoja je hipna in nemodulirana. Zbuja mocne tele-
sne obcutke s hipno aktivacijo vegetativnega sistema.
Ker v prvih dveh letih hipokampus 3e ni razvit, bele-
Zita amigdaloidni telesi spomine v permanentne
sinapse. To je implicitni spomin. Aktivacija teh ire-
verzibilnih krogotokov ne povzroci predstav. Tako
med ponovno aktivacijo ni ob&utka spominjanja, ni
slike,ampak obcutek dozivetega - dozivljanja. V njem
je odsev nelocljive povezave zgodnjih izkusenj
dojencka in okolja - odnosa. Za njegov kasnejsi pri-
klic ni potrebna fokusirana pozornost. Vdira v nase
telesno in psiholosko (nezavedno ali zavedno), ko
neki draZljaj sprozi dispozicijski krogotok. Procesira-
nje Zivljenjskih izkusenj v prvih dveh letih tece samo
na tak nacin. Ker sta ti dve leti v ¢lovekovem razvoju
najbolj ranljivo obdobje, ju lahko vidimo kot ¢as pri-
loznosti ali ¢as velikega tveganja. Tu se pokaze nepre-
cenljiva vloga negovalca, ki grobe prozitve amigda-
loidnih teles pomaga regulirati na nacin, da za malcka
ne postanejo nevzdrzna (telesna) stanja. Negovalec
umirja amigdalo! Sinapse - katerekoli pac-, ki se sku-
paj prozijo, ostanejo povezane v dispozicijsko mrezo.

5. Regulacija bioloskih stanj

Vsak otrok si ravnanje svojih starsev razlaga kot lju-
bezen, ker sicer ne biimelo njegovo Zivljenje smisla.
Ne more sprejeti misli, da ga njegovi star$i nimajo
radi ali ga zlorabljajo. Tako je za nas ljudi lahko »lju-
bezen« marsikaj — odvisno pac od nasih dispozicij-
skih mrez, od tega kar smo neko¢ izkusili ... Prek
nezavednega procesiranja afektivnih — iz telesa izha-
jajocih — informacij izkusnje, ki se ponavlja vedno
znova, se vzpostavi ekstrakcija »pravil, prototipov
in povezav. Odvec je spet ponavljati, da uskladisce-
nje primarnega odnosa v tako globokem mozgan-
skem zapisu ostane prototip nasih kasnejsih
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medosebnih odnosov. Primarni odnos se zabelezi v
krogotoke, ki so stabilne dispozicijske reprezenta-
cije, so vztrajnein jih je tezje spreminjati. So kot neki
skelet nasega dojemanija sebe in sveta zunaj.

V najzgodnejsi fazi opazovanja lahko opazujemo
novorojenckovo in dojenckovo predprogramirano
vstopanje v interakcijo z okoljem. Fizi¢no okolje in
negovalec - kot okolje — pomeni realne danosti, ki
dolocajo omejitve izkusenj specifi¢tnega otroka, ki s
seboj na svet prinasa svoj lastni predorganiziran
odzivni sistem. So bolj ali manj enostavni otroci in
so bolj ali manj odzivni negovalci. Izredno nevarna
je kombinacija ranljivega malcka in ranljivega nego-
valca. Tak odnos je tezak za oba. Starsi ve¢inoma vsto-
pamo v svoje starsevstvo z najboljsimi nameni. Lahko
nam je kak otrok prevelik izziv. Nas lahko dela neza-
dovoljne, nesre¢ne ... Ce pa otrok naleti na star3a, ki
ne zmore negovalne naloge, se mu zgodi vec kot le
to, da je nesrecen. Njegovi navezovalni sistem is¢e
kompromis, kako od takega negovalca dobiti mini-
malno varnost in zavetje. Na podlagi svoje vrojene
odpornosti lahko iz te nege pride bolj ali manj posko-
dovan, nikoli pa ne brez posledic. Navezovalni sis-
tem, s katerim vstopa otrok, in negovalni sistem, ki
ga ima stars$, nista dvosmerna. Negovalci smo tu, da
poskrbimo za tiste, ki so na nas navezani!

V opazovanju primerjamo, kako razli¢ne ponavlja-
joce se izkudnje so delezni malcki. Smo prisotne pri
najbolj intimnem ¢loveskem. V tisini spremljamo
dojenje, previjanje, spanje, pomirjanje joka, nemoc¢
mame pri prepoznavanju otrokove stiske ... Toso za
otroka stalno ponavljajoce izkusnje. Stotine ur doje-
nja, previjanja ... puséavzorce ... V zgodnjem Zivlje-
nju opazujemo, da je vedno v ospredju telo. Obcutki
v telesu in iz njih porajajoca se Custva so osrednji
vidik bioloske regulacije. Dojencek (in malcek) nima
v svojem mentalnem 3e razvitih obmocij, s katerimi
bi reguliral ta zahtevna stanja — vezana na osnovne
potrebe. Ko se pojavi motnja homeostaze, se pojavi
telesna potreba. Iz telesa izhajajo primarna Custva,
ki so predorganizirano vpisana. Strah, jeza, Zalost,
gnus in veselje so primarna Custva, ki so prirojen
odziv na stanje zunaj in/ali znotraj telesa. Ob mocni
aktivaciji potrebujejo zunanjega regulatorja, ki otro-
kovo nevzdrzno stanje sprejme, ga znotraj sebe zdrZi,
predela in v uporabni obliki vrne otroku in ga tako
pomiri ter umiri vegetativno vzburjenje. Ta teoreti¢ni
koncept nevtralizacije in vzpostavljanja varnega zato-
¢iS¢a opazovalec nenehno spremlja. Kako otroka
pomirjati, potolaziti, ustavljati pretirano ekscitacijo,
kako se odzivati na jezo, zalost, zavist ... vsaka druzina

in vsak ¢lan znotraj nje doloca kulturo druzine, vre-
dnote in prepri¢anja. Vemo, da se bodo pomembne
izkusnje vpisovale v krogotoke ob dolo¢eni ¢ustveni
spremljavi. Ta bo postala notranja pokrajina, ki se bo
aktivirala kot ¢ustveno ozadje. To je nase notranje
stanje, ko so odsotna moc¢na Custva in obstaja telo
v navidezni »tisini«. V¢asih je komu to stanje tako
nevzdrzno, da nepretrgoma is¢e bolj ali manj moc¢ne
impulze, ki bi prekrili ozadje.

6. Travma

Primarna Custva odgovarjajo specifi¢nim stanjem
telesa in niso kulturolosko pogojena. So (pogosto) tako
mocna, da maléek potrebuje odrasle mozgane, kimu
pomagajo procesirati nevzdrzna telesna stanja in
obcutke, ki iz njih izhajajo. V mozganih se taka zelo
stresna stanja mocno vpisujejo. Nevrotransmiterski in
humoralni stresni mediatoriji so v (pre)visokih kolici-
nah toksi¢ni. Tako se v mozgane vpisuje travma. Trav-
matizirajo¢ negovalen odnos je katastrofa za nastaja-
jo¢e mozgane! Vse vecl se ve o epigenetskem
dedovanju. To je kemijski prenos bioloske informacije
na naslednje generacije, kjer se ne zgodi sprememba
na zapisu DNK, ampak se spremeni aktivhost genov
zaradi kemic¢ne »oznake« dolocenih genov. Travmat-
ski zivljenjski dogodki —in travmatski negovalni odnos
je ena najhujsih travm za ¢loveka — so eni najpomemb-
nejsih razlogov za epigenetski odziv celic. Medicinska
in psihiatri¢na stroka sta dolzni poskrbeti za druzine,
ki so izpostavljene (takemu) prenosu travme. Programi,
ki pomagajo pri rokovanju v zgodnji negi, so marsikje
Ze dobro razviti.

Psihoterapija v kasnejsem obdobju poskusa doseci
ta zgodnja obmo¢ja razvoja dusevnosti. Ponudi
varen, konstanten, sprejemajo¢ odnos, ki pomaga
bolniku vzpostaviti okolje regulacije afekta v odnosu
z drugim. Ta pomo¢ pri regulaciji omogoca povezo-
vanje zgodnjega procesiranja Custev, ki se odraza v
nezavednih Custvenih procesih in motivacijah, ki so
ga pripeljale do tezav ali trpljenja, z visjimi mozgan-
skimi strukturami. Proces terapije omogoca posto-
pno integracijo med amigdalo in medialnim prefron-
talnim korteksom, kjer so podroc¢ja za »misljenje«
Custev. Nevroplasti¢nost omogoca, da tudi implici-
tni spomini pridejo v povezavo z drugimi omrezji.
Dovolj dolgotrajna korektivna izkusnja ublazi zapise
in ustvarja nove, pomembne povezave. Da je tako,
vemo Ze dolgo, kar obstaja znanje, da varen in sta-
bilen odnos zdravi.
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7. Razvoj

Mnozina krogotokov v korteksu — tem nasem poseb-
nem evolucijskem darilu — pa je proznih. Nasa ucljiva
narava je rezultat te proznosti. Potrebujemo krogo-
toke, ki se neprestano spreminjajo, saj sicer ne bi pre-
poznavali stalno spreminjajocega se okolja, v kate-
rem zivimo. Spoznamo svoj obraz v zrcalu in ne
zaznamo sprememb, ki pocasi in vztrajno spremi-
njajo naso podobo. Navidezna stalnost je iluzija
nasega dojemanja, da sami ostajamo isti, medtem
ko se vse okrog nas spreminja.

Med razvojem otroka opazujemo porajanje sekun-
darnih ¢ustev. So nianse primarnih. Pocasi se utrju-
jejo in postajajo bolj ali manj posreceni odzivi na per-
cepcije. Tudi pri tem potrebujejo negovalca. Vidimo
stars$a, ki otroku pomaga zdrzati neki obcutek. Z osre-
dotocanjem na telo mu za¢ne ponujati poimenova-
nje za stanje, v katerem je. Postopoma mu pomaga
iskati povezave med obc¢utkom - ¢ustvom in situa-
cijo, ki je sprozila to stanje. Pomo¢ pri razvoju emo-
cionalnega, obcutiti svoje obcutke in ozavestiti svoja
Custva, je dragocena dediscina dobre nege. Ko otrok
raste in se porajajo Custva, ki so bolj kompleksna in
lahko pri negovalcu vzbujajo njegove lastne mocne
odzive, vidimo prenos specifi¢nih »zazelenih« in
»nezazelenih« ali celo »prepovedanih« ¢ustev. Otrok
se uci z opazovanjem starsa rokovanja s custvom,
naj bo to funkcionalno ali ne. V¢asih nas v opazova-
nju Cisto pretrese otrokova zrcalna ponovitev akcije
starSa. Paradoks je, da lahko ta ista akcija otroku ni
dovoljena, ker se starsi svojega ravnanja sploh ne
zavedajo. Kot opazovalec ostanes pri tem nem in
razmisljujoC. Prisoten si ob razvoju nove dusevnosti.
Spoznavas spet, da so ¢ustva nasa pomembna
oprema, ki sluzi prepoznavanju pomembnih infor-
macij iz okolja in imajo tudi komunikacijski pomen.
Drugim sporocajo o naSem notranjem stanju.

Obcutki - ¢ustva nam omogocijo, da usmerimo
pozornost na neki vidik med mnozino v organizem
vstopajocih podatkov. Telo nas opozori, da se doga-
jajo stvari, ki jih ni pametno spregledati. Obcutiti sta-
nja, prinasa mnogo informacij in nam omogoca, da
smo v svojih odzivih bolj prozni. Na tak nacin pre-
vzamejo desni mozgani svoj uravnotezen delez v nasi
racionalnosti.

V observaciji malcek iz tedna v teden razvija nove
vescine, nove vidike dozivljanja in komunikacijske
poti. Pogosto nam vloga poslusalca in opazovalca
pokaze polnost Zivljenja posameznika, druzine in vse
pomembne vezi. Mnogokrat nam dokaze, da so nasa
prepri¢anja samo predpostavke in da nas ljudje in

Zivljenje presenetijo, e pustimo svoj um odprt za
vtise. U¢imo se ravnovesja med svojim delovanjem
in prepuscanjem. V vse odnose vstopamo s svojimi
izkuSnjami in v njih vnaSamo svoje predstave. Spo-
znamo, da so vredni trenutki, ki jih zivimo, in da

puscamo sledi v tistih, ki iS¢ejo v nas zatocisce. Naj
bodo to otroci ali bolniki ...

8. Zakljucek
Biologi pravijo, da imajo nevarne zivali, kot so zveri
in roparice, pri agresiji do sovrstnikov predorganizi-
ran vpis zadrzka, inhibicije. Take zivali premagajo pri-
padnika svoje vrste, ga pa ne pokoncajo. Nenevarne
Zivali tega zadrzka nimajo. Ljudje sodimo med nene-
varne Zivali. Mozgani so nas naredili nevarne! Zadrzka
pobijati se med seboj pa nimamo vpisanega! Samo
zelo humana nega in socutje do vseh malckov na
svetu bi lahko naredili ta svet varen. Sedaniji ¢as pa
kaZe, da vsa spoznanja in izkusnje nimajo glasu proti
kratkoro¢nim ciljem. Ampak na svojem majhnem
dosegu lahko na majhno spreminjamo svet ...
Nasa opazovanja se v treh druzinah bolj ali manj bli-
Zajo koncu. Zakljucek je povezan s poslavljanjem in
rahljanjem vezi, po drugi strani pa odpira prostor, ¢as
in pogum za novo. Obetamo si, da bo opazovanje
nastajanja dusevnosti »in situ« postalo del zanimanja
ljudi, ki si Zelimo postati umetniki poslusanja.
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Svetovni dan preprecevanja samomora zaznamu-
jemo ze od leta 2003, ko sta Mednarodna zveza za
preprecevanje samomora (IASP) in Svetovna zdra-
vstvena organizacija (SZO) izbrali 10. september za
dan, namenjen ozaves¢anju druzbe o pomenu pre-
prec¢evanja samomora. Dejavnosti, ki potekajo v
dezelah po vsem svetu, imajo razli¢ne vsebine: od
ritualov (kot je na primer priziganje svec), namenje-
nih spominu na bliznje, ki so storili samomor, orga-
nizacije predavanj za sirso javnost in/ali strokovnjake,
porocanja v medijih o moznostih in pomenu prepre-
¢evanja samomora, organizacije razli¢nih Sportnih
in kulturnih dogodkov, povezanih s temo
samomora

Letos sta IASP in SZO predlagala skupno akcijo Pre-
kolesarimo svet, v kateri bi udelezenci skupaj preko-
lesarili vsaj 40075 km, kolikor znasa obseg Zemlje, in
tako simbolizirali povezanost vsega sveta v prizade-
vanju za preprecevanje samomora.

Akciji se je pridruzila tudi Slovenija, ki ji je s sode-
lovanjem Stirih razli¢nih institucij uspelo v svetovni
sklad prispevati ve¢ kot 30000 prekolesarjenih kilo-
metrov. Skupno delo strokovnjakov z Nacionalnega
instituta za javno zdravje, Ozare Slovenija, Sloven-
skega centra za raziskovanje samomora z Instituta
Andreja Marusica Univerze na Primorskem in Sloven-
skega zdruZenja za preprecevanje samomora sta
vodili Saska Roskar (NIJZ), nacionalna predstavnica
Slovenije v Mednarodni zvezi za preprecevanje samo-
mora, in Vita PoStuvan (SCSR UP IAM). Informacije o
akciji, prijava udeleZencev in porocanje o prevoze-
nih kilometrih pa so potekale prek spletnih strani
nastetih institucij.

Morda se na prvi pogled hitro postavi vprasanje,
kaksen smisel imajo tak3ne akcije in kaj ima kolesar-
jenje skupnega s preprecevanjem samomora ? Odzivi
udelezencev so dali jasen odgovor. Pomembno je,
da so se akcije udelezili moski, ki jih je sicer tezko
vkljuciti v preventivne in terapevtske dejavnosti. Skle-
pamo lahko, da je tak nacin sodelovanja zanje zani-
miv in jim omogoca izrazanje Custev (izkazano v
spontano napisanih sporocilih). Lahko te informacije
predstavljajo osnovo za oblikovanje moskim primer-
nejsih psihoterapevtskih tehnik?

Je zgolj slucaj, da je v osrednjem slovenskem dnev-
niku Delo prav ob svetovnem dnevu preprecevanja
samomora zacel v podlistku izhajati roman Jay Asher
Trinajst razlogov, ki opisuje dozivljanje mladostnice v
obdobju pred samomorom? Upam in verjamem, da
je odlocitev za objavo bolj povezana s spremembami

stali¢ do samomora, ki v nasi druzbi postaja vedno
manj tabuiziran tudi zaradi Stevilnih preventivnih
dejavnosti slovenskih suicidologov ze vse od sredine
prejSnjega stoletja.

Povezanost, ki je osrednji pojem letosnje akcije, je
za preprecevanje samomora klju¢na na vec¢ ravneh.
Za posameznika v stiski lahko predstavlja poveza-
nost z bliznjimi motiv za zivljenje. Povezanost med
samomorilno ogroZzenim posameznikom in zdra-
vstvenim sistemom zagotavlja pravocasno in ucin-
kovito zdravljenje. Povezanost razli¢nih sluzb v jav-
nem sektorju omogoca, da je strokovna pomo¢
samomorilno ogrozenim osebam dostopna 24 ur
dnevno in brez administrativnih ovir. Povezovanje
in sodelovanje institucij in strokovnjakov suicidolo-
gov na nacionalni in mednarodni ravni pa pospesuje
pretok znanja in zagotavlja visoko raven strokovne
doktrine na podro¢ju raziskovanja, prepreéevanja in
klini¢ne prakse.

Velik delez teh povezav je bil v Sloveniji vzposta-
vljen Ze v drugi polovici prejsnjega stoletja in uspe-
$no prenesen v naso novo, samostojno drzavo. Tako
dve za preprecevanje samomora zelo pomembni
sluzbi letos praznujeta visoki obletnici delovanja:
Center za izvenbolnidni¢no psihiatrijo 60 let in Enota
za krizne intervencije 40 let. Prav kmalu, januarja 2015,
pa bo poteklo 35 let od ustanovitve Klica v dusevni
stiski — prve telefonske krizne linije v Sloveniji. S tako
dobro organizirano mrezo pomodi in raziskovalno
dejavnostjo so si slovenski suicidologi pridobili izje-
men ugled tudi v Mednarodni zvezi za prepreceva-
nje samomora. Se vedno ga ohranjamo, saj je na 15.
evropskem simpoziju o preprecevanju samomoril-
nega vedenja, ki je potekal konec avgusta v Talinu v
Estoniji, s svojimi prispevki sodelovalo kar osem stro-
kovnjakov iz Slovenije.

Je dovoljeno upati, da bo tudi v prihodnosti Slo-
venija zagotavljala hitro in dostopno strokovno
pomo¢ samomorilno ogrozenim osebam? Omogo-
¢ala razvoj in delovanje novih raziskovalnih centrov
ter podpirala Sirjenje razli¢nih oblik pomoci tudi v
nevladni sektor? Poskrbela za izobraZevanje suicido-
logov (raziskovalcev in klinikov) in jim $e naprej omo-
gocala sodelovanje v mednarodnih projektih?

Vse to je nujno potrebno, saj je Stevilo umrlih zaradi
samomora, kljub nekoliko nizjemu samomorilnemu
koli¢niku (21,76 za leto 2013), Se vedno previsoko;
leta 2013 je po podatkih NIJZ v Sloveniji umrlo 361
moskih in 87 Zensk.
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Abstract

Introduction

Anticholinergic drug biperiden is used to treat and
prevent the extrapyramidal side effects of antipsy-
chotic therapy. With its anticholinergic properties it
affects cognitive functions, especially while concom-
itant drugs with anticholinergic effects are used.
Methods

We present a severe cognitive decline in four patients
treated with 2 to 6 mg of biperiden daily.

Results

A significant improvement of 3 to 8 points on Mini
mental state exam was noticed immediately after
discontinuation of biperiden in patients with psy-
chosis and dementia.

Conclusions

Biperiden is frequently prescribed, in spite of known
deterioration of cognitive functions following its
administration. In elderly patients even a small dos-
age of biperiden can cause a significant cognitive
decline which can manifest as dementia - like a syn-
drome or worsening of actual dementia.

Key words: cholinergic antagonists — cognition -
psychotic disorders - dementia

Izvleéek

Uvod

Antiholinergik biperiden se uporablja za zdravljenje
in preprecevanje ekstrapiramidnih nezelenih ucin-
kov povzrocenih z antipsihotiki. S svojim antiholiner-
gi¢nim delovanjem vpliva na kognitivne funkcije, e
posebej ob socasni uporabi z drugimi zdravili z anti-
holinergi¢nim delovanjem.

Metode

V prispevku predstavljamo hud kognitivni upad pri
Stirih bolnikih, zdravljenih z 2 do 6 mg biperidena
dnevno.

Rezultati

Pri bolnikih s psihozo in demenco je bilo po ukinitvi
biperidena opazno bistveno izboljsanje rezultata
Kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti za 3-8
tock.

Zakljucki

Kljub znanemu poslab3anju kognitivnih funkcij po
uporabi biperidena, se slednjega 3e vedno pogosto
uporablja. Pri starejsih bolnikih lahko Ze majhen
odmerek biperidena povzroc¢i pomemben kognitivni
upad, ki se lahko kaZze kot sindrom demence ali kot
poslab3anje Ze prisotne demence.

Klju¢ne besede: holinergi¢ni antagonist - spoznavne
sposobnosti — psihoti¢na motnja — demenca

Background

The anticholinergic medications are primarly used
to treat medication-induced movement disorders,
particularly neuroleptic-induced parkinsonism, acute
dystonia and postural tremor (1). They block mus-
carinic receptors, which are distributed widely in the
brain. The central side effects of anticholinergics are
associated with decrease in cognitive functioning,
including memory, learning, attention and execu-
tive function. The peripheral side effects can mani-
fest as blurred vision, dry mouth, hyperthermia, con-
stipation and urinary disturbances. The central and
peripheral side effects can be more pronounced
when concomitant medications with anticholiner-
gic properties are used.

Insight into the major role of the central choliner-
gic system in memory arose from the finding that
cognitive deficits are correlated with extensive cho-
linergic cell loss in the brain in Alzheimer’s disease
(2). Anticholinergic effects of the antiparkinsonics
can cause cognitive impairment in non-psychiatrically
ill subjects and in patients with schizophrenia (3) and

represent widespread cause of delirium in elderly
patients (4). Study of community- dwelling elderly
people showed that the use of medications with
anticholinergic properties was significantly associ-
ated with low cognitive performance (5). Another
study showed that continuous anticholinergic use
was a strong predictor of mild cognitive impairment,
which was documented as poor performance on
reaction time, attention, delayed non-verbal mem-
ory, narrative recall, visuospatial construction and
language tasks (6). Positron emission tomography
revealed that long-term anticholinergic therapy
causes bilateral diffuse decrease of glucose metab-
olism in the cortex, basal ganglia, thalamus, hip-
pocampus and cerebellum (7). Biperiden is often
used as an anticholinergic to treat antipsychotic-
induced side effects. Motor learning, visuospatial
processes and episodic memory were shown to be
impaired by biperiden (2). Biperiden had a marked
dose dependent amnesic effect and induced amne-
sia in memory acquisition and retrieval phases (8).
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Despite well known devastating effect of anticho-
linergics on cognitive functions, they are still often
used. Cases of severe cognitive decline due to
biperiden are presented to rise awareness of
side—effects while prescribing anticholinergics.

Subjects

Clinical case 1

A 56-year-old retired factory worker with paranoid
schizophrenia was admitted to our psychiatric clinic
for the third time. In the past years he was suffering
from psychotic episodes with delusions and was
recently treated with olanzapine 10 mg, risperidone
1 mg and biperiden 2x2 mg.

At admission the patient stated that he had expe-
rienced a tremor in his hands, speech difficulties and
a left body tilt for two weeks. Otherwise he felt well,
psychosis was in a stable remission. His ex-wife
reported that his condition got worse in the last
months so that he could not find things in his apart-
ment and no longer knew how to use various items.
Five days before admission he was examined by a
neurologist, who wrote that the patient had tardive
dyskinesia due to antipsychotic treatment. Two days
before admission he was examined at an emergency
department because of a high body temperature
(38.6 °C), confusion, coughing and dyspnea. He was
treated with antibiotics due to bacterial infection of
unknown origin.

The patient was conscious, oriented in place, but
not in time. The Mini Mental test score (MMSE) result
was 17/30 and the Clock drawing test 0/4 points (Pic-
ture 1). There was an obvious dysfunction of short-term
memory and concentration, his speech was incoher-
ent. There were no florid psychotic symptoms, he was
euthymic and without suicidal tendencies. He could
not walk alone, had an unstable gait, body tilted to
the left, a hand tremor and an increased muscle tone
of the upper extremities. At admission the blood pres-
sure was 205/125 mmHg, otherwise the physical exam-
ination showed no abnormalities.

On the first day of hospitalisation the antipsychot-
ics were discontinued. There was a rapid improve-
ment in his motor functions, but the cognitive decline
had not changed. Biperiden was discontinued on
the fifth day. A rapid improvement of the cognitive
functions was immediately observed. On the eighth
day of hospitalisation the MMSE result was 25/30
points, and the Clock drawing test 4/4 (Picture 1). He
was oriented in time and place. Dystonia disappeared,

leaving only a minor increase of the muscle tone of
the left upper extremities. New antihypertensive
therapy was prescribed. He was discharged with que-
tiapine 25 mg bid. Higher dosage of quetiapine was
later prescribed.

The patient was admitted to hospital as rapid pro-
gressing dementia. While receiving olanzapine, ris-
peridone and biperiden, he was also treated with an
antibiotic, which can also influence pharmacokinet-
ics of other medications. After discontinuation of
both antipsychotics, the extrapyramidal side effects
ceased, but his cognitive functions improved only
after the discontinuation of biperiden.

Clinical case 2

A 59-year-old female patient was taking fluphena-
zine for two years because of paranoid delusions. At
the age of 68 she became frightened due to exacer-
bation of persecutory delusions and was taking flu-
phenazine for the second time, for one year. The third
outburst of psychotic symptoms began at the age
of 73, when fluphenazine 2,5 mg tid, biperiden 2 mg
tid, and citalopram 20 mg daily were prescribed. Fol-
lowing months the dosage of fluphenazine and
biperiden was slowly reduced to 2,5 mg daily and 2
mg daily, respectively. Even though she remained
free of psychotic symptoms, she complained about
forgetfulness. Addenbrook’s Cognitive Assesment
confirmed cognitive decline (67/100) with the most
prominent decline in memory subscale (16/26). MMSE
score was 24/30. After discontinuation of biperiden,
the patient reported improvement of memory, which
was also confirmed with Addenbrook’s Cognitive
Assesment memory subscale (21/26) and MMSE
(28/30).

Patient with delusional disorder was treated with
fluphenazine and biperiden. After discontinuation
of biperiden she noticed improvement of memory
and no extrapyramidal side effects emerged. Dos-
age of antipsychotic remined unchanged. This case
shows that even a low dosage of biperiden (2 mg
daily) can affect cognitive functions.

Clinical case 3

A 89-year—old female patient with Alzheimer demen-
tia was treated for a cognitive decline and occasional
hallucinations and delusions in the outpatient unit
of our psychiatric clinic. While living in a retirement
home, she was treated with quetiapine 25 mg bid,
olanzapine 5 mg and biperiden 2 mg tid.
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During her first appointment at Psychogeriatric out-
patient unit her son told that she had an intensive
hand tremor for a month, which improved after she
received higher biperiden doze (from 2 mg to 6 mg
per day), but the cognitive decline got worse. She
was frightened and had a feeling that someone is
coming in her room at night.

The patient was conscious, oriented in place, but
disoriented in time. There was a dysfunction of short-
term memory and concentration, the MMSE was
17/30 points (a year and a half earlier the score was
22/30). She suffered from delusions and probably,
hallucinations. She had a tremor of the right hand
and the head and an increased muscle tone of the
upper right extremity. Palmomental reflex was
positive.

After consultation with a neurologist biperiden was
discontinued and treatment with topiramat 25 mg
bid was prescribed. One month later the tremor was
alleviated and improvement of the cognitive func-
tion was noticed. The MMSE score was 20/30 points.
The delusions and hallucinations yet remained, there-
fore olanzapine 5 mg was prescribed. We also started
treatment with rivastigmine.

Patient with Alzheimer’s disease benefited least of
all after biperiden discontinuation. However, the
three points improvement on MMSE presents approx-
imately a progress of disease within one year. Ace-
tylcholinesterase inhibitors, which are used for treat-
ment of Alzheimer’s disease only seldom improve
cognitive functions in such an extent.

Clinical case 4

75-year-old female patient with dementia of mixed
ethiology was admitted to our psychiatric clinic for
the third time. She suffered from an acute cognitive
decline, tardive dyskinesia and dystonia. In the past
she was hospitalised due to depression with psy-
chotic symptoms. Her medication was unchanged
for the last ten years (amitriptyline 25 mg tid, clo-
zapin 25 mg - 50 mg - 25 mg, biperiden 2 mg tid,
lorazepam 1,25 mg + 2,5 mg). Memantine 20 mg was
added after cognitive decline was noticed. High
blood pressure was treated with enalapril 20 mg bid.

At admission she complained about sleeplessness
and fatigue. She first noticed mild oral tardive dys-
kinesic movements 15 years ago. Afterwards the
movements became more intense and spreaded to
the legs and arms. In the last 6 months she noticed
difficulties in walking and a right bodly tilt. Neurolo-
gist excluded parkinsonism.

The patient was conscious, oriented in time, but
not in place. She was able to answer the questions
only after long breaks, there was an obvious lack of
concentration and cognitive dysfunction; the MMSE
score was 12/30 points. There was also an obvious
dysfunction of speech fluency, short-term memory
and language. However no florid psychotic symp-
toms were observed, she was euthymic and without
suicidal tendencies. She had orofacial and hand dys-
kinesia, and a right bodly tilt.

During hospitalisation we discontinued treatment
with biperiden, memantine and lorazepam. There
was a rapid improvement of the cognitive functions
(the MMSE scored 18/30 points), especially the flu-
ency of speech. Increased anxiety was alleviated with
propranolol (40 mg three times daily) and conse-
quently reduction of enalapril followed. Later, there
was a subtle improvement of tardive dyskinesia dur-
ing slow reduction of dosage of clozapin, which was
ultimately discontinued. Amitriptyline was replaced
with mirtazapine 30 mg daily and venlafaxine 75 mg
daily, her final MMSE score was 21/30.

Patient with dementia of mixed etiology, depres-
sive symptoms and tardive dyskinesia was treated
with three drugs known for their anticholinergic
properties: amitriptyline, biperiden and clozapin. Dis-
continuation of biperiden resulted in cognitive
improvement. However, observed improvement
could be also due to simultaneous discontinuation
of benzodiazepines. She additionally improved after
cessation of amitriptyline and clozapine.

Results

In all cases improvement of cognitive functions was
noticed after discontinuation of biperiden. The effect
on MMSE is presented in table 1. In addition, in case
1 significant improvement in Clock drawing test was
described, in case 2 a significant improvement in
Addenbrook’s Cognitive Assesment, especially on
memory subscale, was noticed, and in case 4 more
fluent speech was also observed.

Discussion

As Nerat & Kos presented, 22.4 to 35.9 per cent of the
elderly patients in Slovenia were prescribed at least
one inappropriate medication (9). In addition, side-
effects are more frequent in elderly patients. It is
therefore necessary to pay special attention when
prescribing medications to elderly patients.
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It is well documented that cholinergic activity is
reduced in patients with Alzheimer’s disease. Fur-
thermore, acetylcholinesterase inhibitors can also
be effective in dementia with Lewy bodies and vas-
cular dementia. Therefore, a significant cognitive
improvement after discontinuation of biperiden,
which occured in our patients with dementia, was
expected. Surprisingly, patients with psychosis ben-
efited even more from discontinuation of biperiden
compared to patients with dementia. We presented
cases of severe cognitive decline due to anticholin-
ergic activity, which is equal to cognitive decline dur-
ing up to three years of progression of Alzheimer’s
disease.

Biperiden has an important influence on patient’s
cognitive functioning. Many psychiatrists are pre-
scribing it for prevention or treatment of extrapy-
ramidal side effects of antipsychotic therapy. The
medication is often prescribed for long periods of
time. Discontinuation of long-term biperiden use in
patients with schizophrenia treated with second gen-
eration antipsychotics may improve cognitive func-
tion, subjective quality of life and psychiatric symp-
toms with no significant adverse effects (10).
Cognitive symptoms are relatively reversible after
the discontinuation of biperiden.

Anticholinergic medications may also reduce the
effectiveness of antipsychotic medications (11) or
even induce psychotic symptoms in schizophrenia
by weakening the brain’s ability to inhibit repetitive
and irrelevant incoming sensory stimuli (3). Anticho-
linergics can also commonly cause drug induced
delirium (12). Several medications are known for their
anticholinergic activity: sedating antihistamines, anti-
spasmodics, oxybutynin, ipratropium bromide, mus-
cle relaxants, iphenoxylate/atropine and antiarhyth-
mics. The most important medications with
anticholinergic activity in psychiatry are some antip-
sychotics, antidepressants and anticholinergic anti-
parkinsonian agents like biperiden. Atypical antip-
sychotics differ in their affinity for binding to
muscarinic receptors, olanzapine and clozapine have
the highest (13). Thioridazine and tricyclic antidepres-
sants are also known for a significant anticholinergic
activity.

Schizophrenia is a chronic disease with cognitive
symptoms present in many patients even without
anticholinergic treatment. On the other hand,
patients with dementia can have psychotic and
depressive symptoms which need to be treated.
While taking medicines with an anticholinergic activ-
ity, cognitive functions may be significantly affected.
In elderly patients even small dosage of biperiden
can cause significant cognitive decline which can
manifest as a dementia—like syndrome or worsen-
ing of actual dementia (14). The choice of appropri-
ate antipsychotic and antidepressive therapy is there-
fore necessary to avoid additional cognitive decline.

Conclusion

Our cases present influence of biperiden on cogni-
tive functions in patients with dementia and psycho-
sis. Recognition of cognitive decline and correct iden-
tification of its cause is crucial for appropriate
treatment and better prognosis. Mild memory prob-
lems caused by anticholinergic effects might well be
overlooked in patients who were already cognitively
impaired or sedated (15), despite the availability of
the quick screening tests for cognitive functions. Fail-
ure to identify anticholinergic side—effects may lead
physicians to use other drugs to treat symptoms,
rather than to quit the responsible ones (16). Discon-
tinuation of all medications with possible anticho-
linergic effect has to be considered before cognitive
modulators are prescribed.
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Age Daily biperiden Improvement

Diagnosis Gender (years) dosage (mg) of MMSE

Schizophrenia M 56 4 +8

Delusional disorder F 74 2 +4

Alzheimer’s dementia F 89 6 +3

Dementia of mixed etiology, depression F 75 6 +6

Table 1. Improvement of MMSE and dosage of biperiden.
MMSE - Mini Mental test score
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Izvleéek

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina so pogosto predpi-
sani antidepresivi. Vedno vec se jih predpisuje pri starejsih bolnikih, pri
katerih je pogosto soucinkovanje z ostalimi zdravili. V ¢lanku predsta-
vljamo klini¢ni primer 73-letne bolnice zzmerno depresivho motnjo, pri
kateri se je po uvedbi paroksetina pojavila zmerna hiponatriemija.
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Uvod

Hiponatriemija je stranski ucinek, ki se lahko pojavi
pri zdravljenju s selektivnimi zaviralci ponovnega pri-
vzema serotonina (dalje SSRI) (1). Najpomembnejsi
dejavniki tveganja za razvoj hiponatriemije so sta-
rost, nizka telesna teza in Zenski spol (2), nizka kon-
centracija natrija v plazmi (pod 138 mmol/l) pred
uvedbo SSRI (3) in so¢asna uporaba drugih zdravil,
ki vplivajo na razvoj hiponatriemije (nesteroidni anti-
revmatiki, ACE-inhibitorji, diuretiki) (4, 5, 6).

Patofizioloski mehanizem nastanka hiponatriemije
je verjetno povezan s sindromom neustreznega izlo-
¢anja antidiureti¢cnega hormona (dalje SIADH) (7).
Znanstvene raziskave na misih so pokazale, da so
serotoninski nevroni lahko vkljuceni v aktivacijo izra-
Zanja antidiureti¢cnega hormona (ADH) v hipotala-
musu v paraventrikularnem in supraopti¢nem jedru
(8). Antidiureti¢ni hormon se izloc¢a iz posteriorne
hipofize in deluje na ledvi¢ne tubule, kjer se voda
reabsorbira iz urina. Pri SIADH se izlo¢a prevec ADH,
kar vpliva na zadrzevanje vode v krvi in posledi¢no
na hiponatriemijo. O SIADH govorimo, ko je prisotna
hipotoni¢na hiponatriemija (koncentracija natrija v
plazmi pod 130 mmol/l), hkrati pa je prisotna visoka
osmolarnost urina glede na nizjo osmolarnost plazme
in zvisana koncentracija natrija v urinu ob normalnih
funkcijah ledvic, nadledvicnih Zlez in $¢itnice (9).

Hiponatriemija se lahko pojavi pri zdravljenju z
vsemi antidepresivi. V studiji bolnikov, starih od 63
do 90 let, ki so imeli uveden paroksetin, so ugota-
vljali, da je 12 odstotkov bolnikov razvilo hiponatri-
emijo, in sicer v povpre¢ju v devetih dneh po uvedbi
paroksetina (3).

Klini¢na slika hiponatriemije je v zgodnjih stadijih
nespecifi¢na. Kaze se s slabostjo, letargijo, utrujeno-
stjo, glavobolom, mialgijo in razdrazljivostjo. Napre-
dujoca klini¢na slika se kaze z vedno resnejsimi simp-
tomi in znaki, ki se lahko stopnjujejo do zmedenosti,
kréev, izgube zavesti in smrti. Ko se koncentracija
natrija v plazmi spusti pod 115 mmol/I, se lahko pojavi
mozganski edem.

Zdravljenje se zacne s takojsnjo ukinitvijo SSRI in dru-
gih zdravil, ki povzroajo hiponatriemijo. Ce je hipo-
natriemija blaga, je zadosten ukrep restrikcija teko-
¢ine (800 do 1000 ml na dan). Dodajanje soli ne
normalizira koncentracije natrija. Hiponatriemija
namrec nastane kot posledica prevelike koli¢ine vode
in ne pomanjkanja natrija v plazmi. Zmerna do huda
hiponatriemija mora biti obravnavana na

internisticnem oddelku. Huda hiponatriemija je
urgentno stanje, ki se zdravi z infuzijami hipertoni¢ne
raztopine NaCl in diuretiki.

Prikaz primera

73-letna bolnica je bila drugic sprejeta na Enoto za
krizne intervencije Psihiatri¢ne klinike Ljubljana. Ob
sprejemu je navajala mesec in pol trajajoce slabo
pocutje, ki ga je povezovala s skrbmi glede opera-
cije, na katero je ¢akal njen moz. Opisovala je nes-
pecnost, utrujenost ¢ez dan, inapetenco s hujsanjem
in brezvoljnost. Ob sprejemu je bila lucidna, utruje-
nega videza, vsestransko orientirana, redkobesedna,
misljenje je bilo formalno in vsebinsko urejeno, brez
zaznavnih motenj. Custvena lega je bila znizana, z
amotivacijo, hipobulijo, inapetenco s hujsanjem, nes-
pecnostjo in tesnobo. Potrdila je misli na smrt, samo-
morilne tendence je zanikala. Ob sprejemu je bila
normotenzivna in kardiorespiratorno kompenzirana.
Prejemala je terapijo z mirtazapinom 30 mg in alpra-
zolamom 2 x 0,25 mg, po ¢emer ni Cutila izboljsanja.
Zaradi arterijske hipertenzije je prejemala $e rami-
pril 5 mg/ hidroklorotiazid 25 mg in ramipril 10 mg.
Sprejeta je bila z diagnozo zmerne depresivne
motnje. Uveden je bil paroksetin 10 mg, mirtazapin
je bil ukinjen.

Na dan sprejema so laboratorijski izvidi pokazali
visjo vrednost MCV (98 fl), nekoliko zvisane ledvi¢ne
retente (se¢nina 12,3 mmol/l, kreatinin 92 mikromol/l),
elektroliti so bili v mejah normale (K 4,2 mmol/l, Na
137 mmol/l). Lipidogram je pokazal nekoliko vije
vrednosti holesterola, hepatogram in s¢itni¢ni hor-
moni so bili v mejah normale.

Paroksetin smo po petih dneh povisali na 20 mg
zvecer, dodali smo Se kvetiapin 25 mg zvecer. Na
oddelku je bolnica navajala slabo pocutje, skrb glede
mozeve operacije, vrtoglavico; tezko se je vkljucila v
skupino. Delovala je zmedena, negotova, anksiozna.
Veckrat se je izgubila, ob¢asno je zasla v sobe dru-
gih bolnikov. Na Kratkemu preizkusu spoznavnih spo-
sobnosti je dosegla 25/30 tock. Izmerjen je bil tudi
povisan krvni tlak. Enajsti dan hospitalizacije je padla
pred vhodom na oddelek, ob tem ni niti izgubila
zavesti niti ni bruhala.

Pri bolnici je Slo za sinkopo zaradi hiponatriemije
ob SIADH. Premescena je bila na internisti¢ni odde-
lek. Laboratorijski izvidi so pokazali hiponatriemijo
(Na 112 mmol/l), znizan je bil tudi hematokrit (0,333).
Takoj je bila ukinjena terapija s paroksetinom in
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ramiprilom. V petih dneh se je koncentracija natrija
v plazmi dvignila na 132 mmol/|; klini¢na slika hipo-
natriemije je izginila.

Razpravljanje

Pri bolnici se je klini¢na slika hiponatriemije preple-
tala z depresivnimi simptomi, ki pa so lahko pri sta-
rejsih bolnikih nespecifi¢ni. Dejavniki tveganja za
razvoj hiponatriemije so bili prisotni (starost, zenski
spol ter jemanje ACEl in diuretika). Laboratorijski izvidi
so pokazali padec koncentracije natrija v plazmi do
112 mmol/l v enajstih dneh od uvedbe paroksetina.
Po ukinitvi paroksetina in prilagoditvi antihiperten-
zivne terapije so se laboratorijske vrednosti in kli-
ni¢na slika hitro izboljsali.

Hiponatriemija je zaplet pri zdravljenju s SSRI, ki se
zaradi nespecifi¢nih simptomov in znakov lahko spre-
gleda. Pojavi se po uvedbi SSR, je lahko prehodna
ali vztrajajoca, po ukinitvi SSRI pa se koncentracija
natrija v plazmi normalizira v nekaj dneh do tednih.

Hiponatriemija se lahko pojavi pri vseh SSRI in tudi
pri drugih skupinah psihiatri¢nih zdravil. V pregle-
dnem ¢lanku, kjer so primerjali pogostost razvoja
hiponatriemije pri razli¢nih SSRI pri 736 bolnikih, so
ugotovili, da se je hiponatriemija pojavila pri fluo-
ksetinu v 75,3%, paroksetinu v 12,4% in sertralinu v
11,7% (10).

Pri starejsih bolnikih in tistih z drugimi dejavniki
tveganja za razvoj hiponatriemije je dobro preveriti
koncentracijo natrija v plazmi pred uvedbo SSRI. Opo-
zorjeni morajo biti na moznost pojava splosnega sla-
bega pocutja, utrujenosti, slabosti, mialgije in dru-

gih klini¢nih znakov hiponatriemije. V primeru pojava
taksnih simptomov bi morali preveriti koncentracijo
natrija v plazmi in v primeru dokazane hiponatrie-
mije SSRI ukiniti. Koncentracijo natrija v plazmi je pri-
porocljivo preveriti v najvec¢ dveh tednih po uvedbi
SSRI ne glede na pojav klini¢nih simptomov. Pri
pojavu hiponatriemije lahko SSRI previdno zame-
njamo z antidepresivom iz druge skupine. Ce je
potrebno s SSRI nadaljevati, lahko verjetnost ponov-
nega pojava hiponatriemije zmanjsamo z doloce-
nimi ukrepi. Pomembna je dolgotrajna omejitev
tekocin, bolniki pa se morajo izogibati drugim zdra-
vilom, ki povzrocajo hiponatriemijo. Dolo¢eni anti-
depresivi naj bi imeli manjso verjetnost razvoja tega
zapleta. Jagsch in sodelavci so opisovali, da je pri sta-
rejsih bolnikih, ki so po citalopramu utrpeli SIADH,
uvedba mirtazapina varna (11). Tudi o buproprionu
je malo ¢lankov, povezanih s hiponatriemijo (12).

Zakljucek

V ¢lanku smo predstavili primer 73-letne bolnice z
zmerno depresivno epizodo, pri kateri se je po uvedbi
paroksetina v enajstih dneh klini¢no izrazila hipona-
triemija zmerne stopnje. Bolnica je soCasno preje-
mala tudi ACEl in diuretik. Pri starejsih bolnikih, ki
prejemajo antihipertenzivno terapijo, je pri uvedbi
SSRI potrebna previdnost in redna kontrola krvne
slike in elektrolitov. V primeru pojava hiponatriemije
je treba SSRI ukiniti oziroma v primeru blagega odsto-
panja od normalnih vrednosti odmerek SSRI prila-
goditi in bolnika skrbno spremljati.
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Povzetek

Izvedli smo neintervencijsko klini¢no preizkusanje,
v katerem je 167 ambulantno in bolnisni¢no zdra-
vljenih bolnicin bolnikov s shizofrenijo ali bipolarno
manijo, starih vec kot 18 let, jemalo olanzapin v obliki
filmsko obloZenih tablet ali orodisperzibilnih tablet
(Zolrix®/Zolrix® orodisperzibilne tablete, Krka, d. d.,
Novo mesto). Osemtedensko zdravljenje z olanzapi-
nom je koncalo 159 bolnikov (95,2%). Zacetni odme-
rek olanzapina je bil med prvim obiskom dolocen
na podlagi klini¢ne slike. Povprec¢ni dnevni odmerek
ob koncu preizkusanja je bil 13,4 mg.V zdravljenju z
olanzapinom se je po 8 tednih statisti¢no znacilno
znizala ocena resnosti bolezni po lestvici CGI-S (kli-
ni¢ni globalni kazalnik resnosti bolezni), in sicer s 4,6

+ 1,1 («resno bolan») na 2,9 + 1,1 («blago bolan») (p <
0,0001). Proti koncu raziskave se je pomembno izbolj-
$alo tudi celotno zdravstveno stanje bolnikov, kar je
pokazala ocena klini¢ne ucinkovitosti po lestvici CGI-I
(klini¢ni globalni kazalnik izboljSanja bolezni). Ob
koncu preizkusanja se je stanje (izrazito, srednje,
neznatno) izboljsalo pri 91% bolnikov. Zadovoljstvo
z orodisperzibilnimi tabletami olanzapina je potrdilo
82,4% bolnikov. Varnost olanzapina je bila ocenjena
na podlagi vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov,
kjer se je pokazalo, da skoraj tri Cetrtine (74,9%) zdra-
vljenih bolnikov niimelo nobenih nezelenih ucinkov.
Klini¢no preizkusanje je potrdilo varnost in u¢inko-
vitost olanzapina v zdravljenju shizofrenije in bipo-
larne manije.
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Uvod

Shizofrenija je bolezen, ki ¢loveka onesposobi, in je
eden od 20 najpogostejsih vzrokov nezmoznosti v
svetu. (1) Vpliva na vse razseznosti ¢lovekovega Zivlje-
nja in spremeni dojemanje sebe in zunanjega sveta.
Gre za dusevno motnjo, ki jo je z dovolj zgodnjim
odkrivanjem in zdravljenjem mogoce razmeroma
dobro nadzorovati. V svetu predstavlja veliko gospo-
darsko in druzbeno breme zaradi relativno velike
pogostosti (prizadene skoraj 1% svetovne popula-
cije), pojava bolezni Ze v mladosti, velikega vpliva na
kakovost bolnikovega zivljenja, izobraZevanja, dela
in socialnega delovanja tako bolnikov kot njihovih
druzin ter zaradi visoke stopnje umrljivosti. Razvoj
antipsihotikov druge generacije povecuje moznost
izbire ustreznega zdravila ter tako omogoca ucinko-
vito in varno zdravljenje ob zmanjsani jakosti in pogo-
stosti nezelenih ucinkov. Izsledki nedavne metaana-
lize podatkov o primerjavi antipsihotikov druge
generacija v zdravljenju shizofrenije kazejo na pred-
nosti olanzapina v primerjavi z aripiprazolom, kve-
tiapinom, risperidonom in ziprazidonom. (2)

Tudi bipolarna motnja se v skupini razpolozenjskih
motenj uvr$¢a med najbolj neprizanesljive bolezni.
Klini¢na slika te bolezni se razlikuje od bolnika do
bolnika, vsem pa je skupno nihanje razpolozenja med
dvema poloma simptomov — manijo in depresijo. (3)
Za zdravljenje bipolarne motnje primarno upora-
bljamo psihotropna zdravila, s katerimi zelimo zmanj-
Sati izrazenost simptomoy, stabilizirati razpolozZenje
in prepreciti ponovitve bolezni. Zaradi razli¢cnega
odziva bolnikov na zdravila je treba za vsakega dolo-
Citi najustreznejso vrsto zdravila, ki bo najbolj ucin-
kovito in ga bodo bolniki najlazje prenasali. (4)

Namen preizku$anja je bil oceniti varnost in ucin-
kovitost olanzapina v zdravljenju bolnikov s shizo-
frenijo in bipolarno manijo s prvo epizodo ali pona-
vljajocimi se epizodami te bolezni.

Metode

V neintervencijskem klinicnem preizkusanju smo
spremljali varnost in uc¢inkovitost filmsko oblozenih
tablet olanzapina in orodisperzibilnih tablet olanza-
pina (Zolrix®/Zolrix® orodisperzibilne tablete, Krka,
d. d., Novo mesto) v zdravljenju shizofrenije in bipo-
larne manije. Primarni namen je bil pridobiti podatke
o ucinkovitosti in varnosti olanzapina v zdravljenju

bolnikov s shizofrenijo in bipolarno manijo, oprede-
lieno v skladu z merili mednarodne klasifikacije bole-
zni (International Classification of Diseases, ICD-10).
Neintervencijsko klini¢no preizkusanje je odobrila
slovenska komisija za medicinsko etiko.

Vklju€enih je bilo 167 bolnic in bolnikov s shizofre-
nijo ali bipolarno manijo. Zac¢etni odmerek olanza-
pina je bil med prvim obiskom doloc¢en na podlagi
klini¢ne slike. Odmerjanje med celotnim preizkusa-
njem je temeljilo na klini¢ni presoji raziskovalca. V
preizkusanje nismo vkljucili bolnikov, preobcutljivih
za olanzapin in druge sestavine zdravila, bolnikov s
tveganjem za razvoj glavkoma z zaprtim zakotjem
ter nosecnic ali dojec¢ih mater. Med preizkusanjem
so bolniki opravili tri obiske: zac¢etnega, kontrolnega
po 4 tednih zdravljenja in kon¢nega po 8 tednih zdra-
vljenja. Za oceno jakosti bolezni smo uporabili
lestvice celotnega klini¢nega vtisa (Clinical Global
Impression, CGI): klini¢ni globalni kazalnik resnosti
bolezni (Clinical Global Impression rating scale - Seve-
rity, CGI-S) in klini¢ni globalni kazalnik izboljsanja
bolezni (Clinical Global Impression rating scale -
Improvement, CGI-). (5) Prenasanje in varnost zdra-
vljenja smo ocenili na podlagi evidentiranja in ocene
nezelenih dogodkov. Raziskovalci so na podlagi
samoiniciativnega porocanja bolnikov o nezelenih
ucinkih ocenjevali njihovo jakost, trajanje in vzro¢no
povezavo z olanzapinom ter ukrepe, povezane z
nezelenimi ucinki.

Ocene z vsemi lestvicami in podatke o varnosti
zdravljenja smo pridobili na zaetku raziskave ter po
4in 8 tednih.

Statisti¢na analiza

V statisti¢no analizo so bile vklju¢ene vse bolnice in
bolniki. Tisti z vrednostjo CGI-S 1 (»ni bolan«) ob
prvem obisku so bili vklju¢eni samo v demografsko
analizo in analizo nezelenih ucinkov. Parameter ucin-
kovitosti (CGI-S) je bil Stet za ordinalno spremenljivko.
Zaradi dovolj velikega vzorca je bil za ugotovitev sta-
tisticne znacilnosti razlike med povprecjema pri dveh
meritvah v isti populaciji uporabljen asimptotic¢ni
z-test, za intervalske ocene povprecja pa asimpto-
ti¢ni 95-odstotni interval zaupanja. Izracuni so bili
opravljeni v programu Microsoft Office Excel 2010,
porocilo pa je bilo napisano v programu Microsoft
Office Word 2010.
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Rezultati
V statisti¢no analizo ucinkovitosti so bili vkljuceni le
podatki za 159 bolnic in bolnikov s shizofrenijo ali
bipolarno manijo. Pri treh bolnikih je bil vzrok izklju-
Citve neupostevanje navodil o zdravljenju, pri petih
pa krsitev protokola. Srednja starost bolnikov je bila
47,6 £ 15 let. Moskih je bilo 43%. Pri vecini bolnikov
(67,7%) je bila diagnosticirana shizofrenija (pregle-
dnica 1). Pred vkljucitvijo v preizku3anje se je 79,6%
bolnikov ze zdravilo s psihotropnimi zdravili, najpo-
gosteje z olanzapinom, risperidonom, flufenazinom,
kvetiapinom in haloperidolom. 43 bolnikov (26,5%)
socasno ni jemalo drugega psihotropnega zdravila.
Ob koncu preizkusanja se je odstotek bolnikov brez
socasnega psihotropnega zdravljenja povecal na
35,8% (58 bolnikov). Povprecni dnevni odmerek olan-
zapina v obliki filmsko obloZenih tablet je znasal ob
prvem obisku 11,6 mg, ob drugemin tretjem pa 13,2
mg. Povprecni zacetni odmerek olanzapina v obliki
orodisperzibilnih tablet je bil nekoliko vegji: ob prvem
obisku 12,4 mg, ob drugem 13,7 mg in ob zadnjem
13,5 mg. Ob koncu preizkusanja se je z orodisperzi-
bilnimi tabletami zdravilo kar 75% bolnikov.
Kazalnik CGI-S z oceno od 1 (»ni bolan«) do 7 (»zelo
hudo bolan«) ovrednoti izrazenost bolezenskih zna-
kov bolnika. Srednja izhodis¢na ocena na lestvici
CGI-S je bila 4,6 + 1,1 (»resno bolan«). Med 4-teden-
skim zdravljenjem z olanzapinom se je ocena na tej
lestvici statisti¢no znacilno znizala (p < 0,0001) na 3,7
+ 1,1 (»zmerno bolan«) in ravno tako med 8-teden-
skim zdravljenjem (p < 0,0001), in sicer na 2,9 + 1,1
(»blago bolan«) (preglednica 2). Absolutna vrednost
izboljsanja med prvim in tretjim obiskom je bila 1,7
+ 1. Relativno se je CGI-S med prvim in zadnjim obi-
skom izboljsal za 36,2 + 20,1%. Ob vkljucitvi v razi-
skavo je bilo 16,4% bolnikov po lestvici CGI-S oce-
njenih kot »hudo bolan« ali »zelo hudo bolan«, 41,5%
bolnikov kot »resno bolan, 39% bolnikov kot »blago
do zmerno bolan« in le 5% bolnikov kot »mejno
bolan«. Ob koncu raziskave je bilo 37,7% bolnikov

Raziskovana

populacija,
Spremenljivke n=167
spol — moski 72 (43 %)

srednja starost 47,6 + 15 let

indikacija shizofrenija 113 (67,7 %)
predhodna psihotropna zdravila 133 (79,6 %)
socasna psihotropna zdravila ob vkljucitvi = 124 (73,5 %)

Preglednica 1. Sociodemografski podatki

zaradi izboljsanja simptomov ocenjenih kot »mejno
bolan« ali celo brez znakov bolezni, 54,1% bolnikov
kot »blago do zmerno bolang, 7,5% bolnikov kot
»resno bolan«in 0,6% bolnikov kot »hudo bolan« ali
»zelo hudo bolan« (slika 1).

Kontrolni obiski: p < 0,0001 za spremembe po 8
tednih v primerjavi z izhodis¢nimi vrednostmi pri
vseh merilih

Po oceni klini¢ne ucinkovitosti (CGI-I) je pri 91% bol-
nikov po 8 tednih zdravljenja z olanzapinom prislo
do (izrazitega, srednjega, neznatnega) izboljsanja
simptomov shizofrenije ali bipolarne manije. Do
poslab3anja simptomov (neznatnega, srednjega, izra-
zitega) ni prislo pri nobenem od vklju¢enih bolnikov
(slika 2).

Ob koncu raziskave so raziskovalci ocenili zadovolj-
stvo bolnikov z zdravljenjem z orodisperzibilnimi tab-
letami (v analizo je bilo vklju¢enih 119 bolnikov, ki so
jemali olanzapin v obliki orodisperzibilnih tablet).
Zadovoljnih je bilo kar 82,4% bolnikov (slika 3).

Slika 3. Zadovoljstvo zdravljenih bolnikov z olan-
zapinom v obliki orodisperzibilnih tablet. Zaradi zao-
kroZevanja je seStevek odstotkov vec kot 100.

Da orodisperzibilne tablete olanzapina izbolj3ajo
sodelovanje bolnika v zdravljenju, je izpostavilo kar
50,8% raziskovalcev, 48,3% jih je izpostavilo, da omo-
gocajo enostavnejse jemanje, 27,5%, da omogocajo
laZje poziranje, in 15,8%, da je pri bolnikih, ki jemljejo
orodisperzibilne tablete olanzapina, manj prekini-
tev zdravljenja (slika 4).

Prenadanje in varnost zdravljenja smo ocenili na
podlagi evidentiranja in ocene nezelenih dogodkov
in predc¢asnih prekinitev sodelovanja v raziskavi. Bol-
niki so olanzapin dobro prenasali, saj 74,9% bolnikov
ni imelo nobenih nezelenih uc¢inkov. Ti so se pojavili
pri 42 bolnikih, kar je 25,1%. Nezeleni ucinki, ki so jih
raziskovalci ocenili kot vzro¢no povezane z olanza-
pinom, so se pojavili pri 23,4% bolnikov. Stirje najpo-
gostejsi so bili zaspanost (7,8%), povecan apetit (6%),
sedacija (3,6%) in povecanje telesne teze (3,6%). Pri

Merilo Izhodis¢ne
(srednje ocene) = vrednosti Po4tednih = Po8tednih
al-s 4611 3711 29+11

Kontrolni obiski: p < 0,0001 za spremembe po 8 tednih v primer-
javi z izhodis¢nimi vrednostmi pri vseh merilih

Preglednica 2. Klinicni globalni kazalnik resnosti bolezni (CGI-S) (n =
159)
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posameznih bolnikih so se pojavili e nemir, utruje-
nost, dizartrija, tremor, upocasnjenost, znizan krvni
tlak, omotica, misi¢na otopelost, vrtoglavica in hipe-
raktivnost. En bolnik je zaradi nezelenih ucinkov, ki
so se pojavili med preizkusanjem, prekinil zdravlje-
nje, ostali bolniki so zdravljenje nadaljevali brez ukre-
pov. Nezeleni ucinki, ki so jih raziskovalci ocenili kot
vzro¢no povezane z olanzapinom, so se najpogo-
steje pojavili v prvih 4 tednih zdravljenja (pri 21,6%
bolnikov), pri zadnjem pregledu pa je imelo vsaj en
nezeleni ucinek 3e 11,4% bolnikov.

Razprava

Rezultati neintervencijskega klinicnega preizkusanja
potrjujejo klini¢no ucinkovitost olanzapina, ki se kaze
v srednji oceni izboljsanja bolezni (CGI-I) ter zmanj-
$anju srednje ocene izrazenosti bolezni (CGI-S). Ocena
klini¢ne ucinkovitosti (CGI-1) kaZe, da se je stanje ob
koncu raziskave pri 91% bolnikov izboljsalo (izrazito,
srednje, neznatno). Po tretjem obisku je bila srednja
ocena izrazenosti bolezni (CGI-S) izboljSana za 1,7
tocke.

Ob koncu raziskave so raziskovalci ocenili zadovolj-
stvo bolnikov z orodisperzibilnimi tabletami olanza-
pina. Od 119 bolnikov, ki so jemali orodisperzibilne
tablete, jih je bilo kar 82,4% z njimi zadovoljnih. Da
izboljSajo bolnikovo sodelovanje, je opisalo kar 50,8%
zdravnikov, hkrati pa je 5,8% zdravnikov menilo, da
je bilo zaradi uporabe orodisperzibilnih tablet olan-
zapina manj prekinitev zdravljenja.

Varnost olanzapina je bila ocenjena na podlagi
vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov. Pokazalo se
je, da tri Cetrtine (74,9%) zdravljenih bolnikov niimelo
nobenih nezelenih uc¢inkov. NeZeleni ucinki, ki so jih
raziskovalci ocenili kot vzro¢no povezane z olanza-
pinom, so se pojavili pri 23,4% (39 bolnikov).

V nasi raziskavi se je pokazalo, da je olanzapin
podobno ucinkovit kot v drugih primerljivih raziskavah
in da ga bolniki tudi podobno prenasajo. Czekalla in
sodelavci (6) so v opazovalni nerandomizirani raziskavi
pri bolnikih z akutnim poslabsanjem shizofrenije ugo-
tovili, da so bile orodisperzibilne tablete olanzapina ob
uporabi na intenzivnih oddelkih psihiatri¢nih bolnisnic
podobno ucinkovite kot filmsko oblozene tablete tako
glede izboljsanja CGI-I kot umika samomorilnih misli.
Nekoliko vedjo razliko v pojavljanju nezelenih ucinkov
pri bolnikih, ki so prejemali orodisperzibilne tablete, so
pojasnili s tem, da so jih prejemali ve¢inoma bolj bolni
inagresivni bolniki. San in sodelavci (7) so v preglednem
¢lanku zbrali rezultate ve¢jega Stevila raziskav z orodi-
sperzibilnimi tabletami olanzapina. V vseh vklju¢enih

1. obisk

T T T

0% 20% 40 % 60 % 80 % 100 %

M zelo hudo bolan M hudo bolan resno bolan M zmerno bolan

blago bolan W mejno bolan M ni bolan

Slika 1. Jakost bolezni po klinicnem globalnem kazalniku resnosti bolezni
(CGI-S). Zaradi zaokrozevanja je sestevek odstotkov vec kot 100.

@ izrazito izboljsanje
srednje izboljsanje
® neznatno izboljsanje

® nespremenjeno

Slika 2. Klini¢na ucinkovitost po klinicnem globalnem kazalniku izbolj$a-
nja bolezni (CGI-I)

2%

® zelo zadovoljen

zadovoljen
® niti zadovoljen, niti nezadovoljen
® nezadovoljen

Slika 3. Zadovoljstvo zdravijenih bolnikov z olanzapinom v obliki orodis-
perzibilnih tablet. Zaradi zaokroZevanja je sestevek odstotkov vec kot 100.

60% —
50% —
40% —
30% —
20% — 16

10% —

0% —
enostavnejse lazje

jemanje poZiranje

manj prekinitev
zdravljenja

izboljsano drugo

sodelovanje

Slika 4. Prednosti jemanja orodisperzibilnih tablet olanzapina, ki so jih
izpostavili raziskovalci. Sestevek odstotkov je prek 100, saj so nekateri
zdravniki izpostavili vec prednosti.
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raziskavah, ki so bile opazovalne narave, so bile orodi-
sperzibilne tablete pri bolnikih s shizofrenijo ali bipo-
larno manijo enako ucinkovite kot filmsko oblozene
tablete in bolniki so jih enako dobro prenasali, njihova
uporaba pa je bila po mnenju zdravnikov, osebja za
zdravstveno nego in bolnikov bolj primerna za stanja
akutnega poslab3anja bolezni. (8, 9, 10) U¢inkovitost in
prenasanje orodisperzibilnih tablet v primerjavi s film-
sko oblozenimi tabletami olanzapina je potrdila tudi
pregledna analiza baze Cochrane (11), pri ¢&emer pou-
darjajo pomen konzervativne interpretacije rezultatov
raziskav zaradi pomanjkanja dvojno slepih randomizi-
ranih raziskav. Do podobnih splosnih ugotovitev o ucin-
kovitosti in prenasanju olanzapina v primerjavi z dru-
gimi antipsihotiki so prisle tudi kasnejse, po Stevilu
vklju€enih bolnikov vedje in randomizirane raziskave.
(12,13, 14) Olanzapin je bil izrazito ucinkovit pri akutno
agitiranih bolnikih (10), ob dolgotrajnem zdravljenju pa
so bolniki velikokrat dosegli boljSo remisijo bolezni v
primerjavi z bolniki, ki so se zdravili z drugimi antipsi-
hotiki. (13, 14, 15) Del razlogov za to lahko iS§¢emo v bolj-
$em sodelovanju bolnikov, zdravljenih z olanzapinom.
(2,9,12) Eden od najpogostejsih nezelenih ucinkov olan-
zapina ostaja povecanije telesne teze (10), pri Cemer je
zanimivo, da nekatere raziskave kazejo, da uporaba oro-
disperzibilnih tablet ali zamenjava filmsko oblozenih
tablet z orodisperzibilnimi ugodneje ucinkuje na zadr-
Zevanje povecevanja telesne teze. (13, 14, 15)

Prekinitev zdravljenja zaradi neupostevanja navo-
dil o zdravljenju je bilo zelo malo (trije bolniki). Prej-
Snje raziskave so pokazale, da je to, ali bodo bolniki
prenehali jemati antipsihotik ali pa ga bodo jemali
naprej, najbolj odvisno od ucinkovitosti zdravila. (16,
17) V vecini klini¢nih raziskav o ucinkovitosti in var-
nosti zdravljenja z olanzapinom so uporabili filmsko
oblozene tablete in le v nekaj raziskavah orodisper-
zibilne tablete olanzapina. Kaze, da lahko z uporabo
olanzapina v obliki orodisperzibilnih tablet v primer-
javi z uporabo standardne oblike tablet dodatno
izboljSamo sodelovanje bolnikov v zdravljenju. (18)
Zdravljenje z olanzapinom v obliki orodisperzibilnih
tablet povezujejo e z nekaterimi drugimi pred-
nostmi, kot so hiter ucinek pri akutni agitaciji, hitro
raztapljanje in jemanje brez tekocine. (19)

Sklenemo lahko, da podatki nase raziskave v resnic-
nih klini¢nih razmerah kazZejo, da je olanzapin ucin-
kovito in varno zdravilo za bolnike s shizofrenijo ali
bipolarno manijo, ki imajo prvo epizodo bolezni ali
se jim je bolezen ponovila.




VICEVERSA - glasilo ZdruZenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu §t.58 3 3

Literatura

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Vos T, Flaxman AD, Naghavi M et al. Years lived with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 dis-
eases and injures 1990-2010. Lancet 2012; 380: 2163-96.

Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C et al. A meta-analysis of head-to-head comparisons of
second-generation antipsychotics in the treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry 2009; 166:
152-63.

2002/030 NICE recommends newer antipsychotic drugs as one of the first line options for schizo-
phrenia (internet). National Institute for Health and Clinical Excellence [citirano: 2010 Dec 16].
Dosegljivo na: http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=article&o=32383.

Yatham LN. Clinical overview - Introducing bipolar disorder - Module 1. BEAM.

Guy W. ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology. US Dept Health, Education, and Wel-
fare Publication (ADM) 76-338. Rockville, Md: National Institute of Mental Health; 1976: 218-222.
Czekalla J et al. Effectiveness and medication acceptance of olanzapine disintegrating tablets com-
pared to standard olanzapine tablets in acutely treated psychiatric patients. Patient Preferences
and Adherence 2007; 1: 19-27.

San L, Casillas M, Ciudad A, Gilaberte I. Olanzapine orally disintegrating tablet: a review of efficacy
and compliance. CNS Neurosci Ther 2008; 14(3): 203-14.

Kinon BJ, Hill AL, Liu H, Kollack-Walker S. Olanzapine orally disintegrating tablets in the treatment of
acutely ill, non-compliant patients with schizophrenia. Int J Neuropsychopharmacol 2003; 6: 97-102.
Dardennes R, Chartier F, Heurtebize N, Olivier V, Perrin E. Naturalistic use of the orally disintegrating
tablet formulation of olanzapine in acute schizophrenic patients: An observational prospective
study. Int J Neuropsychopharmacol 2004; 7(Suppl. 2): P01.389.

Pascual JC, Perez V, Martin JL, Safont E, Puigdemont D, Alvarez G. Olanzapine orally-disintegrating
tablet in severe psychotic agitation: A naturalistic study. Actas Esp Psiquiatr 2007; 35: 47-51.
Belgamwar RB, Fenton M. Olanzapine IM or velotab for acutely disturbed/agitated people with sus-
pected serious mental ilinesses. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 2,

Art. No.: CD003729.

Kotaro H et al. Effectiveness of second-generation antipsychotics with acute-phase schizophrenia.
Schizophrenia Research 2009; 113: 49-55.

Liu-Seifert H, Osuntokun OO, Feldman PD. Factors associated with adherence to treatment with olan-
zapine and other atypical antipsychotic medications in patients with schizophrenia. Comprehensive
Psychiatry, 2011.

Novick D, Ascher-Svanum H, Haro JM, Bertsch J, Takahashi M. Schizophrenia Outpatient Health Out-
comes study: twelve-month findings. Pragmatic and Observational Research 2012; 3: 27-40.

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C, Davis JM. Second-generation versus first-generation
antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-analysis. Lancet 2009; 373(9657): 31-41.

Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP et al. Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with
chronic schizophrenia. N Engl J Med 2005; 353: 1209-23.

Liu-Seifert H, Adams DH, Kinon BJ. Discontinuation of treatment of schizophrenia patients is driven
by poor symptom response: a pooled post-hoc analysis of four antipsychotic drugs.

BMC Med 2005; 3-21.

Bitter I, Treuer T, Dilbaz N et al. Patients’ preference for olanzapine orodispersible tablet compared
with conventional oral tablet compared with conventional tablet in a multinational, randomized,
crossover study. World J Biol Psychiatry 2010; 11: 895-903.

Montgomery W, Trever T, Karagianis J et al. Orally disintegrated olanzapine review: effectiveness,
patient preference, adherence and other properties. Patient Prefer Adherence 2012; 6: 109-25.




3 4 VICEVERSA - glasilo ZdruZenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu $t.58

Zlozenka z ukrepi

za preprecevanje
samoposkodovanja pri
mladostnikih in
mladostnicah, ki se
samoposkodujejo

Maja Drobni¢ Radobuljac

Center za mentalno zdravje, Psihiatri¢na klinika Ljubljana
Katedra za psihiatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Barbara Plemeniti

Center za mentalno zdravje, Psihiatri¢na klinika Ljubljana

Matejka Pintar Babic¢

Center za mentalno zdravje, Psihiatri¢na klinika Ljubljana

Dopisovanje:
Maja Drobni¢ Radobuljac

Rojceva 20, 1110 Ljubljana
e-naslov: maja.radobuljac@psih-klinika.si
tel: 041 370 272

Klju¢ne besede: mladostnistvo, samoposkodovalno vedenje, obravnava, stop tehnike




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

35

§t.58

V mladostnistvu se koncuje obdobje otrostva, obdo-
bje pospesenega telesnega, kognitivnega, Custve-
nega in socialnega razvoja. Prej otroci, sedaj mlado-
stniki/mladostnice in kmalu mladi odrasli se morajo
prilagoditi na druga¢no podobo sebe, najti svoje
zelje, interese, sprejeti svoje znacilnosti in sposob-
nosti in se nauditi z njimi vedno bolj samostojno Ziveti.
Prilagoditi se morajo na drugacno vlogo v formal-
nem svetu, na drugacno vlogo v odnosih s starsi in
vrstniki, prepoznati in sprejeti svojo spolno vlogo.
Kako gladko in brez tezav bo ta process potekal, je
odvisno od mnogih dejavnikov 1-3, med drugim tudi
od nacina reSevanja problemov in spoprijemanja z
obcutki, ki so za mladostnika ali mladostnico nepri-
jetni, tezki ali celo nevzdrzni. Ti naini pa so lahko
bolj ali manj zdravi, konstruktivni ali varni.

Eden manj zdravih, manj konstruktivnih in manj
varnih nacinov za sprosc¢anje negativnih obcutkoy,
izboljsanje pocutja ali vplivanje na medosebne
odnose je samoposkodovalno vedenje brez samo-
morilnega namena (non suicidal self injury, NSSI). V
MKB-10 in DSM-IV je bilo samopo3kodovalno vede-
nje eden kriterijev za postavitev diagnoze mejne (bor-
derline) osebnostne motnje, v DSM-V pa je NSSI opre-
deljen kot samostojna motnja, ki je potrebna
nadaljnjega raziskovanja in za katero so postavljeni
specificni kriteriji (Tabela 1). 4

V raziskavi, opravljeni leta 2007, je od dobrih 600
vprasanih slovenskih mladostnikov, starih od 14 do
19 let, kar 24% deklet in 12% fantov navedlo, da so se
v preteklosti ze samoposkodovali, ne da bi pri tem
Zeleli umreti. 6 V prospektivni raziskavi pri skoraj 2000
avstralskih mladostnikih, ki so jih spremljali od 15. do
29. leta, pa so ugotovili, da kar devet od desetih mla-
dostnikov to vedenje do mlade odraslosti spontano
preraste. 7 Pri osebabh, pri katerih samoposkodovalno
vedenje vztraja Se v odraslo dobo, pa je tveganje za
samomor bistveno vecje kot v splosni populaciji. 8,9

Mladostnic in mladostnikov z NSSI v otroski in mla-
dostniski psihiatriji ne obravnavamo urgentno, e je
mozno, pa jih v diagnostiko in zdravljenje vklju¢imo
¢im prej. V obravnavo vklju¢ujemo tako druzino kot
ozje okolje, v katerem se mladostnik ali mladostnica
giblje (na primer $o0lo), saj lahko s svojimi odzivi tudi
okolica to vedenje omejuje ali ojacuje. Eden nacinov
za omejevanje samoposkodovanja pri mladostnikih
in mladostnicah, ki si Zelijo spremembe, so razli¢ni

A. Posamezniksije 5 ali ve¢ dni v zadnjem letu namerno povzrocal Skodo
na povrsini lastnega telesa na nacin, ki vodi do krvavitve, obtol¢enine ali
bolecine (na primer rezanje, Zganje, zbadanje, udarjanje, pretirano praska-
nje), s pricakovanjem, da bo pokodba povzrocila blago ali zmerno telesno
o$kodovanost (samomorilni namen je odsoten).

Zaznamek: Posameznik je potrdil odsotnost samomorilnega namena ali pa
nanjo sklepamo na podlagi ponavljajocega se vedenja, za katerega posame-
znik ve, da ne bo povzrocilo smrti.

B. Posameznik se zateka v samoposkodovalno vedenje z enim ali ve¢ od
naslednjih pri¢akovanj:
1. Da doseze olajsanje ob negativnem obcutku ali kognitivnem stanju.
2. Da rei medosebno teZavo.
3. Dasi povzroci pozitivne obcutke.
Zaznamek: Zeleno olajsanje ali odgovor doZivi med samim samoposkodo-
vanjem ali hitro po njem in posameznik lahko prikazuje vzorec vedenja, ki
nakazuje na odvisnost od ponavljajocega se zatekanja k takSnemu vedenju.

C. Namerno samoposkodovanje je povezano z vsaj enim od sledecega:

1. Medosebne tezave ali negativni obcutki ali misli, kot so depresija,
anksioznost, napetost, jeza, splodna psihi¢na stiska, samokritika, ki se
pojavijo neposredno pred samoposkodovanjem.

2. Pred samoposkodovanjem je obdobje preokupacije z nacrtovanim
vedenjem, posameznik se ob tem tezko nadzoruje.

3. Pogosto razmisljanje o samoposkodovanju, tudi ce vedenje temu ne
sledi.

D. Vedenje ni socialno sprejemljivo (piercing, tattoo, del verskega ali
kulturnega obreda) in ni omejeno na praskanje krast ali grizenje nohtov.

E. Vedenje in njegove posledice povzrocijo klinicno pomembno stisko ali
pomembno vplivajo na medosebno, akademsko in druga pomembna podrogja
delovanja.

F. Vedenje se ne pojavlja izklju¢no med psihoti¢nimi epizodami, delirijem,
zastrupitvijo s psihoaktivnimi snovmi ali odtegnitvijo od psihoaktivnih snovi.
Pri posameznikih z motnjami v razvoju ni del vzorca stereotipij. Vedenja ni
mogoce razloZiti z drugo duSevno motnjo ali boleznijo (na primer psihozo,
motnjami avtisticnega spektra, dusevno manjrazvitostjo, Lesch-Nyhanovim
sindromom, stereotipno motnjo gibanja s samoposkodovanjem, trihotiloma-

nijo, eskoriacijsko motnjo.

Tabela 1. Kriteriji za samoposkodovalno vedenje brez samomoril-
nega namena (NSSI) po DSM-V 5

vedenjski ukrepi, pri katerih skupaj z njimi is¢emo
dejavnike, ki sprozijo takSno vedenje, in nacine, na
katere ga vsak posameznik lahko prelozi, omeji ali
ustavi (tako imenovane stop tehnike).

V pomoc so nam lahko tudi pisni dogovori, ki jih
pacient vnaprej pripravi s terapevtom in jih ima pri
sebi za trenutke, ko bodo preokupacije s samopo-
$kodovanjem tako moc¢ne, da bodo motece ali jih ne
bo mogel/-la nadzorovati. Enega taksnih pisnih dogo-
vorov so pripravili s pomocjo uporabnikoy, ki so se
samoposkodovali, kolegi iz ambulantne sluzbe za
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obravnavo mladostnikov v Londonu (http://camhs.
cnwl.nhs.uk/find-services/clinics/brent-adolescent-
-team/). Zaradi velikih potreb po podobnih pripo-
mockih pri klinicnem delu z mladostnicami in mla-
dostniki smo z dovoljenjem avtorjev priredili zlozenko
z naslovom Samoposkodovanje in varnostni nacrt
(http://camhs.cnwl.nhs.uk/wp-content/uplo-
ads/2014/05/Brent-Adolescent-Team-Safety-Plan.
pdf) (Priloga 1). Pricakujemo, da bo v pomoc¢ pri kli-
ni¢nem delu tako avtorjem kot vsem slovenskim stro-
kovnjakom, ki bi jo Zeleli uporabiti. Seveda ne kot
nadomestilo za strokovno terapevtsko obravnavo,
temvec kot dodatek in podpora, ki obravnavanim
mladostnicam in mladostnikom pomaga ohranjati
obcutek varnosti, tudi ko se sami podajajo v svet.
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Drugi nacini spoprijemanja z neprijetnimi obcutki

V nadaljevanju so nasteti nacini, na katere si pomagajo spoprijemati z neprijetnimi obc¢utki
nekateri mladi, ki se samoposkodujejo. Ta seznam ni dokonéen: razli¢nim ljudem v razli¢nih
situacijah pomagajo razli¢ne stvari. Ce pri tebi nastete tehnike ne delujejo, lahko poskusi$
e s kakSno drugo, morda pa ze uporablja$ kaksno popolnoma svojo.
- Pogovor z osebo, ob kateri se dobro pocutis; ¢e si sam, lahko poklices prijatelja,
domace ali eno od spodaj napisanih telefonskih stevilk
Poc¢ni nekaj, kar te veseli: na primer risanje, pisanje pesmi, pisanje zgodb, ples
- Bodi telesno aktiven: pojdi na sprehod ali v telovadnico
- Pojdi spat
- Potolazi se v objemu osebe, ki ji zaupas, »pocrkljaj« se zdomacim ljubljenckom
ali plisasto igracko
Glej televizijo ali po¢ni kaj drugega, kar te zamoti
Poslusaj glasbo, ki ti izboljsa razpoloZenje ali te sprosti
« Pospravi sobo, stanovanje ali hiso
Vzemi nekaj ledenih kock, ki naj se ti stopijo v dlani, dokler ti roka ne odreveni
Izdelaj svojo »varno $katlo, v katero shrani fotografije, slike, kamencke in ostale stvari,
ob katerih se pocutis varno/-ega - poglej vanjo, kadar ti je tezko
Veckrat napni in spusti elastike, ki jih ima$ okrog zapestja - ta bolecina zate ni nevarna
Tol¢i v blazine in vzglavnike, da sprostis$ jezo
- Pisi dnevnik o svojih obcutkih, da se nau¢is prepoznati situacije in obcutke,
ki sprozijo zeljo po samoposkodovanju
- Delaj z rokami kaj zahtevnega, da se zamoti$
« Pojdi pod mrzel tus
- Uporabi sprostitvene tehnike - sprosti se in se v mislih
osredotodi na kaj prijetnega
- Naredi si kopel in se razvajaj
+ Mogoce ze sam/-a uporabljas kaj drugega razen samoposkodovanja,
ki te sprosca, pomaga sprostiti napetost ali jezo

Priprava varnostnega nacrta

Ce se kdaj boris z mislimi, da bi se samoposkodoval/-a, je koristno pripraviti varnostni
nacrt. Ta te bo pomagal zas¢ititi, Ce se ti bo zdelo, da teh misli ne mores ve¢ nadzorovati.
Izpolni naslednji varnostni naért in ga spravi nekam, kjer ti bo vedno na voljo, kadar

ga bos potreboval/-a.

Moj varnostni nacrt

1. Kaj pri meni povzroti zeljo po samoposkodovanju? To so lahko na primer doloceni
ljudje, obcutki, prostori ali spomini ...

/. Ali obstaja $e kaj drugega razen samopoiékodovanja, kar bi mi lahko pomagalo,
da bi se pocutil/-a bolje?

3. Kaj bi sam/-a svetoval/-a svojemu prijatelju, ki bi se tako pocutil?

2. Ali lahko drugi storijo kaj, kar bi mi pomagalo? Kaj?
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Sestava Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 25 mg, 100 mg, 200 mg ali 300 mg
kvetiapina. Indikacije Zdravljenje shizofrenije. Zdravljenje bipolarne motnje, in
sicer zmernih do hudih mani¢nih epizod in depresivnih epizod, ter preprecevanje
ponavljanja epizod pri bolnikih, ki so se v akutni fazi manije ali depresije uspesno
zdravili s kvetiapinom. Odmerjanje in na¢in uporabe S frenija Za zdravljenje
shizofrenije je treba vilo Kventiax jemati dvakrat na dan. Dnevni odmerki za
prve 4 dni zdravljenja: 50 mg (1. dan), 100 mg (2. dan), 200 mg (3. dan) in 300 mg
(4. dan). Od 4. dneva dalje odmerek titriramo, tako da dosezemo obi¢ajno u¢inkovit
odmerek od 300 mg do 450 mg na dan. Glede na klini¢ni odziv na zdravljenje in
prenasanje zdravila lahko odmerek pri posamezniku prilagajamo v obmocju od
150 mg do 750 mg na dan. Zdravljenje zmernih do hudih manicnih epizod pri
bipolarni motnji Za zdravljenje manic¢nih epizod, povezanih z bipolarno motnjo,
treba zdravilo Kventiax jemati dvakrat na dan. Celotni dnevni odmerki za prve 4 dni
zdravljenja so 100 mg (1. dan), 200 mg (2. dan), 300 mg (3. dan) in 400 mg (4. dan).
Nadaljnje prilagajanje odmerka do 800 mg na dan do 6. dneva mora biti postopno,
anje odmerka naj ne bo vecje od 200 mg na dan. Glede na bolnikov klini¢ni
odziv na zdravljenje in prenaganje zdravila lahko odmerek prilagajamo v obmoéju od
200 mg do 800 mg na dan. Obicajni u¢inkoviti odmerek je med 400 mg in 800 mg na
dan. avljenje depresivnih epizod pri bipolarni motnji Za zdravljenje depresivnih
epizod, povezanih z bipolarno motnjo, je treba zdravilo Kventiax jemati enkrat na
dan pred spanj; elotni dnevni odmerki prve 4 dni zdravljenja so 50 mg (1. dan),
100 mg (2. dan), 200 mg (3. dan) in 300 mg (4. dan). Priporoceni dnevni odmerek je
300 mg. Posameznim bolnikom lahko koristi odmerek po 600 mg. Preprecevanje
ponaviljanja epizod bipolarne motnje Za preprecevanje ponavljanja manicnih,
depresivnih ali mesanih epizod, povezanih z bipolarno motnjo, se pri bolnikih, ki so
se v akutni fazi bipolarne motnje uspesno zdravili s kvetiapinom, priporoca
nadaljevanje zdravljenja z enakimi odmerki. Glede na bolnikov klini¢ni odziv na
zdravljenje in prenasanje zdravila lahko odmerek prilagajamo v obmocju od 300 mg
do 800 mg na dan, razdeljeno v 2 odmerka. Pri starejsih bolnikih uporabljamo
Kventiax previdno, zlasti cetnem obdobju odmerjanja avila. U¢inkovitost in
varnost nista dokazani pri bolnikih, starejsih od 65 let, z depresivnimi epizodami,
povezanimizbipolarno motnjo. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro prilagajanje odmerka
ni potrebno. Pri bolnikih z znano jetrno okvaro moramo Kventiax uporab
previdno, posebej v zacetnem obdobju jemanja. Priporoceni zacetni odmerek je
5 mg na dan. Glede na klini¢ni odziv in prenasanje zdravila pri bolnikih z jef
okvaro je treba odmerek povecevati za 25 mg do 50 mg na dan, dokler ni dos
uéinkovit odmerek. ravilo Kventiax se jemlie s hrano ali brez
Kontraindikacije Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno
snov zdravila. Socasno zdravljenje z zaviralci citokroma Py, (CYP) 3A4, kot so
zaviralci proteaz HIV, antimikotiki iz skupine azolov, eritromicin, klaritromicin in
nefazodon. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Zdravila Kventiax ni
priporocljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ker ni
podatkov, ki bi upravicevali njegovo uporabo v tej starostni skupini. Depresija,
povezanaz bipolarno motnjo, je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih
misli, samoposkodovanja in samomorilnosti. Taksno tveganje obstaja, dokl
bolezen ne preneha. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali dlje zdravstveno stanj
morda e ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati, dokler ne pride do
izboljsanja. Pri zdravljenju drugih psihiatricnih motenj je treba upostevati enake
previdnostne ukrepe kot pri zdravljenju hudih obdobij depresije. Po nenadnem
prenchanju zdravljenja s kvetiapinom zaradi dejavnikov tveganja, povezanih
z boleznijo, ki jo zdravimo, je treba upostevati moznost tveganja za s ssamomorom
povezane dogodke. Zdravilo previdno predpisujemo bolnikom z znano sréno-zilno
ali mozganskozilno boleznijo ali pri drugih stanjih, ki povecajo nagnjenost
k hipotenziji. Kvetiapin lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo, zlasti v zacetnem
obdobju titriranja odmerka. Kot pri drugih antipsihotikih je priporocljiva previdnost
pri zdravljenju bolnikov s konvulzijami v anamnezi. Ce se pojavijo znaki in simptomi
tardivne (zapoznele) diskinezije, moramo razmisliti o zmanjsanju odmerka ali
prekinitvi zdravljenja s Kventiaxom. Ce se pojavi nevrolepti¢ni sindrom, moramo
zdravljenje s Kventiaxom prekiniti in uvesti ustrezne zdravstvene ukrepe. Jemanje
kvetiapina lahko spremlja pojav akatizije, ki je najverjetnejsi v prvih tednih
zdravljenja. Takim bolnikom lahko povecanje odmerka skoduj kutni odtegnitven
simptomi, kot so nespecnost, slabost, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in
razdrazljivost, so bili opisani po takojsnjem prenehanju zdravljenja s kvetiapinom.
Priporoceno je postopno, najmanj eno- ali dvotedensko prenehanje zdravljenja.
Zdravilo Kventiax ni odobreno za zdravljenje starejsih bolnikov s psihozo, povezano
z demenco. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo in pri bolnikih z dejavniki tveganja za
voj sladkorne bolezni priporocamo ustrezno kliniéno spremljanje. V klini¢nih
aziskavah so opazali spremembe v telesni masi, koncentraciji glukoze v krvi
hiperglikemija) in lipidih, zato lahko pride do poslabsanja profila metaboli¢nega
tveganja. Previdnost je potrebna tudi pri predpisovanju zdravila v kombinaciji
z zdravili, ki podaljsujejo interval QT. Ta previdnost je $e posebej pomembna pri
uporabi zdravila pri starejsih bolnikih, bolnikih s prirojenim podaljsanjem intervala
QT ter tudi pri kongestivnem sr¢nem popuscanju, hipertrofiji srca, hipokaliemiji in
hipomagneziemiji. V klini¢nih preizkusanjih s kvetiapinom so opazili zvisanje
trigliceridov, LDL in skupnega holesterola ter znizanje HDL.
bodo ustrezno zdravljene. Ob¢asno so porocali o pojavu venske trombembolije
(VTE) med zdravljenjem z antipsihotiki, vendar vzro¢ne povezave niso ugotovili
Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze in galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij Zaradi primarnih ucinkov kvetiapina na osrednje zivéevje moramo biti

premembe lipidov naj

previdni pri kombinaciji zdravila z drugimi zdravili s centralnim delovanjem in
CYP) 3A4 je
kontraindicirano. Prav tako ga ni priporocljivo jemati s sokom grenivke. Socasno

z alkoholom. Socasno jemanje kvetiapina z zaviralci citokroma Py,
jemanje kvetiapina in mocnih induktorjev jetrnih encimov, kot so karbamazepin,
fenitoin, rifampicin in barbiturati, bistveno zmanjsa plazemsko koncentracijo
kvetiapina, kar lahko vpliva na u¢inkovitost zdravljenja s kvetiapinom. Pri bolnikih,
ki so jemali kvetiapin, so porocali o laznih pozitivnih rezultatih encimskih preiskav
(EIA) za doloc¢anje metadona in triciklicnih antidej ov. Plodnost, nose¢nost
in dojenje Nosecnice lahko jemljejo zdravilo le, ¢e so koristi zdravljenja vecje od
morebitnega tveganja. Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimesec¢ju nosecnosti
izpostavljeni antipsihotikom (tudi kvetiapinu), se lahko pojavijo nezeleni ucinki,
vklju¢no z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi. Porocali so
o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, zaspanosti, dihalni stiski in motnjah
hranjenja. Med zdravljenjem odsvetujemo dojenje. Vpliv na sposobnost voznje in
s stroji Ucinek kvetiapina se primarno kaze na osrednjem Zivéeviju,
ato lahko vpliva na dejavnosti, ki zahtevajo psihicno budnost. Bolniki naj se
izogibajo voznji ali upravljanju strojev, dokler se ne ugotovi njihova individualna
dovzetnost za ta ucinek. Nezeleni u¢inki Zelo pogosti nezeleni u¢inki so zaspanost,
omotica, glavobol, znizanje hemoglobina, zvisanje trigliceridov, skupnega
holesterola in LDL, znizanje HDL, odtegnitveni sindrom. Pogosto se pojavijo
hiperprolaktinemija, levkopenija, zmanjsanje stevila nevtrofilcev, povecano stevilo
eozinofilcev, spremembe vrednosti $¢itnicnih hormonov, povecanje telesne mase,
sinkopa, rinitis, suha usta, blaga astenija, periferni ed: prtost, tahikardija,
ortostatska hipotenzija, dispepsija, povecan apetit, povecanje koncentracije glukoze
vkrvi do hiperglikemic¢ne ravni, samomorilno razmisljanje in samomorilno vedenje,
zvisanje serumskih transaminaz (ALT ali AST). Ostali nezeleni ucinki so obcasni,
redki ali zelo redki. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d.
S $ka cesta 6, 8000 Novo mesto, Slovenija. Nac¢in izdajanja zdravila Samo na
zdravniski recept. Oprema 60 filmsko oblozenih tablet po 25 mg, 100 mg, 200 mg in
300 mg kvetiapina. Datum zadnje revizije besedila 13.5.2013.

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite
celoten povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Objavijen je
tudi na www.krka.si.

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8000 Novo mesto,
Slovenija, www.krka.si

KVENTIAX

tablete, 25 mg, 100 mg, 200 mg in 300 mg kvetiapin —

Uglasimo Ziviljenje

Siroke moznosti
zdravljenja

@ V Sloveniji ze 7 let. (1)

@ Lastne klini¢ne izku$nje
potrjujejo ucinkovitost
in varnost Kventiaxa®. (2)

@ V Sloveniji je Kventiax®
najpogosteje
izbrani kvetiapin. (3)

¢

Literatura

@ 1MS, 2007 @ Final report. Post-authorisation safety and efficacy study of quetiapine (Kventiax ) in the
treatment of schizophrenia and bipolar mania. Podatki iz dokumentacije, Krka, d. d., Novo mesto, Slovenija 2010.
ePharma market, 2014.

(A KRKAN QU (Jes




SerogquelSR

kvetiapin

- Depresija?
Ponujamo izhod!’

S ranen —>
g podoljanim
uel SR s mg
‘j Semct!lbiellla
podalisani”
s

ium.nn sproséaniem

6 Seroquel SR Y50 mg

tablete

5 pudaliﬁﬂll'lim

sproscéanjem
P Kvetiapin & e

* kot.dodatno zdravljenje velikih
depresivnih epizod pri veliki
depresivni motnji

Seroquel SR je edini atipicni antipsihotik*, z odobreno
indikacijo za zdravljenje velike depresivne motnje v Sloveniji'.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA: Seroquel SR® 50 mg, Seroquel SR® 150 mg, Seroquel SR® 200 mg, Seroquel SR® 300 mg, Seroquel SR® 400 mg tablete s podalj$anim spro$¢anjem

SESTAVA: Tablete s podalj$anim spros¢anjem vsebujejo 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg oz. 400 mg kvetiapina v obliki kvetiapinijevega fumarata.

INDIKACIJE: Zdravljenje shizofrenije; uinkovito preprecuije relapse pri shizofrenih bolnikih v stabilni remisiji, ki so na vzdrzevalnem zdravljenju s Seroquelom SR; zdravljenje zmernih do hudih manicnih epizod pri bolnikih z bipolarno motnjo; zdravijenje
depresivnih epizod pri bolnikih z bipolarno motnjo; preprecevanje ponavljanja epizod pri bipolarni motnji pri bolnikih, katerih manicne ali depresivne epizode so bile odzivne na zdravljenje s kvetiapinom; kot dodatno zdravljenje velikih depresivnih epizod
pri bolnikih z veliko depresivno motnjo (MDD - Major Depressive Disorder), ki so imeli suboptimalni odziv na antidepresivno monoterapijo.

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Seroquel SR jemlje bolnik enkrat na dan, brez hrane (vsaj eno uro pred obrokom). Bolnik mora tablete s podalj$anim spro$¢anjem pogoltniti cele in jih ne sme lomiti, Zveciti ali drobiti. Odrasli: Zdravljenje shizof-
renije in zmernih do hudih manicnih epizod pri bipolarni motnji: Dnevni odmerek na zacetku zdravljenja je 300 mg 1. dan in 600 mg 2. dan. Priporo¢eni dnevni odmerek je 600 mg, vendar se lahko, ¢e je klini€no upraviéeno, odmerek poveca do
800 mg. Odmerek je treba prilagoditi v uéinkovitem razponu odmerkov od 400 mg do 800 mg na dan, odvisno od klinicnega odziva in bolnikovega prenasanja. Za vzdrzevalno zdravjenje shizofrenije odmerka ni treba prilagajati. Zdravljenje depresivnih
epizod, povezanih z bipolarno motnjo: Odmerek se vzame pred spanjem. Dnevni odmerki prve Stiri dni zdravljenja so 50 mg (1. dan), 100 mg (2. dan), 200 mg (3. dan) in 300 mg (4. dan). Priporo¢eni dnevni odmerek je 300 mg. Glede na bolnikov odziv
je mogoce Seroquel SR pri posameznih bolnikih titrirati do odmerka 600 mg na dan. Za prepreéevanje ponavljanja epizod bipolarne motnje: Odmerek zdravila Seroquel SR je mogoge prilagoditi glede na kliniéni odziv in prenasanje posameznega

bolnika v razponu od 300 do 800 mg/dan. Kot dod: ljenje velikih dep ih epizod pri veliki depresivni motnji: Odmerek se vzame pred spanjem. Dnevni odmerek na zacetku zdravljenja je 50 mg 1. in 2. dan ter 150 mg 3. in 4. dan.

antidepresivna zdravila je treba tudi Seroquel SR pri starejsih bolnikih uporabljati previdno, e posebej v zacetnem obdobju uporabe. Potrebno utegne biti pocasnejse titriranje Seroquela SR, dnevni terapevtski odmerek pa je lahko nizji kot pri mlajsih
bolnikih. Povpreéni plazemski o€istek kvetiapina je bil pri starejsih bolnikih za 30 do 50 % manjsi kot pri mlajsih. Pri starejSih bolnikih je treba zdravljenje zageti s 50 mg/dan. Odmerek je mogoce povecevati po 50 mg/dan do u¢inkovitega odmerka, odvisno
od bolnikovega individualnega klinicnega odziva in prenasanja. Pri starejsih bolnikih z velikimi depresivnimi epizodami, je treba odmerjanje zaceti s 50 mg/dan od 1. do 3. dne, nato je treba odmerek povecati na 100 mg/dan 4. dan in na 150 mg/dan 8.
dan. Uporabiti je treba najmanjsi uginkoviti odmerek, zadensi s 50 mg/dan. Ce je na podlagi ocene posameznega bolnika odmerek treba poveéati na 300 mg/dan, se tega ne sme narediti prej kot 22. dan zdravljenja. Uginkovitost in varnost nista ocenjeni
pri bolnikih, starej$ih od 65 let, z depresivnimi obdobji v okviru bipolarne motnje. Otroci in mladostniki: Zdravila Seroquel SR ni priporocljivo uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ker ni podatkov, ki bi podpirali njegovo uporabo v tej
starostni skupini. Okvara jeter: Kvetiapin se obsezno presnovi v jetrih. Pri bolnikih z znano okvaro jeter je zato treba Seroquel SR uporabljati previdno, $e posebej v zacetnem obdobju zdravljenja. Pri bolnikih z okvaro jeter je treba zdravljenje zaceti s
50 mg/dan. Odmerek je mogoce povecevati po 50 mg/dan do ucinkovitega odmerka, odvisno od bolnikovega individualnega klinicnega odziva in prenasanja.

NAJPOGOSTEJSI NEZELENI UCINKI: zelo pogosti: omotica, zaspanost, glavobol, suha usta, odtegnitveni sindrom, zvi$anje koncentracije serumskih trigliceridov, zvisanje koncentracije celokupnega holesterola, znizanje holesterola HDL, povecanje
telesne mase, zniZanje ravni hemoglobina pogosti: levkopenija, hiperprolaktinemija, znizanje celotnega T4, znizanje prostega T4, znizanje celotnega T3, zvi$anje TSH, vedji apetit, nenavadne sanje in no¢ne more, samomorilno razmisljanje in samomo-
rilno vedenije, sinkopa, ekstrapiramidni simptomi, dizartrija, tahikardija, palpitacije, zamegljen vid, ortostatska hipotenzija, rinitis, dispneja, zaprtje, dispepsija, brunanje, blaga astenija, periferni edemi, razdrazljivost, pireksija, zvisanje vrednosti serumskih
transaminaz (ALT, AST), zvi§anje ravni gama GT, zmanj$anje Stevila nevtrofilcev, zviSanje glukoze v krvi do hiperglikemi¢ne ravni; otroci in mladostniki (neZeleni ucinki, ki se pojavljajo bodisi v visji kategoriji ali niso bili ug ljeni v odrasli
populaciji): zelo pogosti: vecji apetit, zviSanje prolaktina, zvi§anje krvnega tlaka, ekstrapiramidni simptomi pogosti: razdraZljivost;

POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP!: Ker je zdravilo Seroquel SR indicirano za zdravljenje shizofrenije, bipolarne motnje in kot dodatno zdravljenje velikih depresivnih epizod pri bolnikih z veliko depresivno motnjo, je treba njegove
varnostne znacilnosti upo3tevati glede na diagnozo posameznega bolnika in uporabljeni odmerek. Dolgoro¢na ucinkovitost in varnost pri bolnikih z veliko depresivno motnjo (MDD) nista ocenjeni v primeru, ko se uporabi kot dodatno zdravilo, vendar pa
sta bili dolgoro¢na ucinkovitost in varnost ocenjeni pri odraslih bolnikih v monoterapiji. Klinicna preskusanja zdravila Seroquel so pokazala, da so poleg znanih varnostnih znacilnosti, ugotoviienih pri odraslih, nekateri nezeleni ucinki pri otrocih in mla-
dostnikih pogostej8i kot pri odraslih (vecji apetit, zvisanje prolaktina v serumu in ekstrapiramidni simptomi), pojavil pa se je tudi neZelen ucinek, ki pred tem ni bil zabelezen v Studijah pri odraslih (zvian krvni tlak). Pri otrocih in mladostnikih so opazili tudi
spremembe v preiskavah delovanja $¢itnice. Depresija je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja in samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Tak$no tveganje obstaja, vse dokler ne pride do popolnega
umika bolezni. Splo$ne klini¢ne izkusnje kaZejo, da se tveganje za samomor v zgodrzj:i fazi izbolj$anja lahko poveca. V klinicnih, s placebom kontroliranih preskusanijih pri odraslih bolnikih je bil kvetiapin med zdravljenjem depresivnih epizod pri bipolarni
motnji in MDD povezan z vegjo incidenco ekstrapiramidnih simptomov kot placebo. Ce se pojavijo znaki in simptomi zapoznele diskinezije, je potrebno premisliti o zmanj8anju odmerka ali prekinitvi uporabe kvetiapina. Zdravljenje s kvetiapinom je bilo
povezano z zaspanostjo in sedacijo. Kvetiapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi, mozgansko-Zilnimi boleznimi in drugimi stanji, ki povzro¢ajo nagnjenost k hipotenziji. Kvetiapin lahko povzrogi ortostatsko hipotenzijo, se
posebej med zadetnim titriranjem odmerka; v takem primeru zmanj$amo odmerek ali uvedemo postopnejse titriranje. Priporogljiva je previdnost pri zdravljenju bolnikov z anamnezo konvulzij. Ce se pojavi maligni nevroleptiéni sindrom, je treba zdrav-
lienje s kvetiapinom prekiniti in poskrbeti za ustrezno terapijo. Ob&asno so v klini¢nih preskusanjih kvetiapina opazali hudo nevtropenijo. So¢asna uporaba kvetiapina z mo¢nim induktorjem jetrnih encimov bistveno zmanjsa koncentracijo kvetiapina v
plazmi. Pri bolnikih, zdravljenih s kvetiapinom, je bilo opisano povecanje telesne mase. Bolnike, ki dobivajo katerikoli antipsihotik, vkljuéno s kvetiapinom, je treba spremljati glede znakov in simptomov hiperglikemije (npr. polidipsije, poliurije, polifagije
in Sibkosti), bolnike, ki imajo sladkorno bolezen ali dejavnike tveganja zanjo, pa redno kontrolirati, da bi odkrili poslabSanje urejenosti glukoze. Redno je treba kontrolirati telesno maso. V klininih preskusanjih s kvetiapinom so opazili porast trigliceridov,
LDL in celokupnega holesterola ter znizanje HDL. Ce kvetiapin predpisete skupaj z zdravili, ki podalj$ujejo interval QTc, ali z drugimi nevroleptiki, zlasti pri starejgih in pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega QT, kongestivnim srénim popuséanjem,
hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, je potrebna previdnost. Akutni odtegnitveni simptomi kot so nespeénost, slabost, glavobol, diareja, bruhanje, omotica in razdraZljivost so bili opisani po takoj$njem prenehanju zdravljenja s kvetiapinom.
Priporo¢eno je postopno, najmanj eno ali dvotedensko, prenehanje zdravljenja. Kvetiapin ni odobren za zdravijenje psihoze, povezane z demenco. Med uporabo kvetiapina je bila zabelezena disfagija. Kvetiapin je treba uporabljati previdno pri bolnikih
z vedjim tveganjem za aspiracijsko plju¢nico. Pri uporabi antipsihoti¢nih zdravil so poro¢ali o primerih venske tromboembolije. Tablete Seroquel SR vsebuijejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti
laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. O pankreatitisu so porocali v kliniénih raziskavah in v obdobju trzenja. Dejavniki tveganja niso bili vzroéno povezani v vseh porocilih iz obdobja trzenja, vendar so bili pri mnogih
bolnikih prisotni dejavniki, za katere je znano, da so povezani s pankreatitisom, npr. zvi§anje trigliceridov, Zoléni kamni in uZivanje alkohola.

KONTRAINDIKACIJE: Preobéutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZno snov v zdravilu. Soasna uporaba zaviralcev citokroma P450 3A4, npr. zaviralcev proteaz HIV, azolskih antimikotikov, eritromicina, klaritromicina in nefazodona.
MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Ker kvetiapin deluje v prvi vrsti na osrednje Zivéevje, ga je treba previdno uporabljati v kombinaciji z drugimi centralno delujocimi zdravili in alkoholom. So¢asna
uporaba kvetiapina z zaviralci CYP3A4 je kontraindicirana. Prav tako kvetiapina ni priporocljivo jemati z grenivkinim sokom. So¢asna uporaba karbamazepina, fenitoina in tioridazina je pomembno povecala o€istek kvetiapina. Pri bolnikih, ki dobivajo
induktor jetrnih encimov, naj bi zdravljenje s kvetiapinom uvedli le, Ce koristi terapije s kvetiapinom po zdravnikovi presoji odtehtajo tveganja zaradi opustitve induktorja jetrnih encimov. Potrebna je previdnost, e se kvetiapin uporablja so¢asno z zdravili,
za katere je znano, da povzrogijo elektrolitsko neravnovesje ali podalj$ajo QTc interval. .

NOSECNOST IN DOJENJE: Kvetiapin naj bi med nose¢nostjo uporabili le, ¢e koristi upravi€ujejo mozna tveganja. Zenskam, ki dojijo, je treba svetovati, naj med uporabo kvetiapina ne dojijo. Pri novorojenckih, ki so bili v tretiem tromesegju nosecnosti
izpostavljeni antipsihotikom (tudi kvetiapinu) se lahko pojavijo nezeleni uéinki, vkljucno z piramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi, ki se lahko razlikujejo glede na resnost in trajanje po porodu. Porocali so o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju,
zaspanosti, dihalni stiski in motnjah hranjenja. Zato je treba novorojencke skrbno spremijati.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London, W2 6BD, Velika Britanija

REZIM IZDAJE: Rp — Zdravilo se izdaja le na zdravniski recept.

DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: september 2013

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Dodatne informacije so na voljo pri AstraZeneca UK Limited, PodruZnica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana.

INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: september 2014.

Samo za strokovno javnost.

1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Seroquel SR Spetember 2013, AstraZeneca
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8/2014, Slovenija, 2014-21939, RB/MPC.

Sestava Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 5 mg, 10 mg, 15 mg ali 20 mg olanzapina. Ena tableta vsebuje
5 mg ali 10 mg olanzapina. Indikacije Shizofrenija Vzdrzevanje klini¢nega izboljsanja shizofrenije med
nadaljnjim zdravljenjem pri bolnikih, pri katerih je prislo do zatetnega odziva na zdravljenje. Zdravljenje
zmerne do hude mani¢ne epizode ter preprecevanje ponovnega pojava bolezni. Odmerjanje in nain
uporabe Shizofrenija Priporo¢eni zatetni odmerek olanzapina je 10 mg na dan. Mani¢na epizoda Zacetni
odmerek je 15 mg v enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapiji ali 10 mg na dan pri kombiniranem
zdravljenju. Preprecevanje ponovnega pojava bolezni pri bipolarni motnji Priporoceni zacetni odmerek je
10 mg na dan. Pri bolnikih, ki so jemali olanzapin za zdravljenje mani¢ne epizode, zdravljenje nadaljujemo
z enakim odmerkom olanzapina za preprefevanje ponovnega pojava bolezni. Glede na individualno
klini¢no stanje lahko dnevni odmerek pove¢ujemo po 5 mg do 20 mg na dan. Pred ponovnim povecanjem
odmerka mora miniti najmanj 24 ur. Starejsi bolniki Priporoceni zacetni odmerek za starejse od 65 let je
5 mg na dan, kadar to upravicujejo klini¢ni dejavniki. Bolniki z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro Zdravljenje
zatnemo z manjsimi odmerki (5 mg). Bolnike z zmerno okvarjenim jetrnim delovanjem zacnemo zdraviti
z odmerkom po 5 mg in ga previdno povecujemo. Pediatri¢na populacija Zaradi pomanjkanja podatkov
0 varnosti in u¢inkovitosti olanzapina ne priporo¢amo za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18let.Tabletein orodisperzibilne tablete bolnikijemljejo enkrat nadan, ne glede na obrok. Kontraindikacije
Preob¢utljivost za olanzapin ali katerokoli pomozno snov. Bolniki s tveganjem za razvoj glavkoma z zaprtim
zakotjem. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Ob¢asno so porocali o hiperglikemiji in/ali razvoju
ali poslabsanju sladkorne bolezni. Pri nekaterih bolnikih so porocali o predhodnem poveéanju telesne
mase, kar bi lahko bil predisponirajoci dejavnik. Priporo¢a se merjenje glukoze v krvi na za¢etku jemanja
olanzapina, po 12 tednih jemanja in nato enkrat na leto ter opazovanje bolnikov, da bi odkrili znake in
simptome hiperglikemije. Redno moramo spremljati telesno maso, npr. na zacetku jemanja olanzapina, po
4, 8in 12 tednih jemanja ter nato enkrat na 3 mesece. Pri bolnikih, zdravljenih s katerimkoli antipsihotikom,
tudi z zdravilom Zolrix, moramo v skladu s priporo¢ili za antipsihotike redno spremljati vrednosti lipidov,
npr. na zacetku jemanja olanzapina, po 12 tednih jemanja in nato na vsakih 5 let. Njegova uporaba ni
priporocena pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti, in pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo. Ni odobren za zdravljenje bolnikov s psihozo, povezano z demenco in/ali vedenjskimi motnjami.
Zaradi povec¢ane umrljivosti in tveganja za mozganskozilne dogodke ni priporoc¢en za uporabo pri teh
bolnikih. Ce se pri bolniku pojavijo znaki in simptomi, ki kazejo na nevrolepti¢ni maligni sindrom, ali ¢e ima
nerazlozljivo visoko telesno temperaturo brez dodatnih klini¢nih manifestacij, je treba prekiniti zdravljenje
z vsemi antipsihotiki, tudi z olanzapinom. Bolnike, pri katerih je ugotovljen hepatitis, je treba prenehati
zdraviti z olanzapinom. Previdno ga dajemo bolnikom, ki so imeli v preteklosti epilepti¢ne napade. Pri
starejsih, pri bolnikih s prlrojemm smdromom dolgega intervala QT, s kongestivnim srénim popuscanjem,
hipertrofijo srca, hip ijo ali ijjo je potrebna previdnost, kadar olanzapin
predpisujemo skupajzzdravili, za kateraje znano, da podaljsujejo interval QT. Obcasno so med zdravljenjem
z olanzapinom porocali o pojavu venske trombembolije (VTE), vendar vzrocne povezave niso ugotovili.
Ker pa so pri bolnikih s shizofrenijo pogosti pridobljeni dejavniki tveganja za VTE, je treba ugotoviti vse
mozne dejavnike tveganja za VTE ter preventivno ukrepati. Tablete Zolrix vsebujejo laktozo. Bolniki
z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj3ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo
glukoze in galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Orodisperzibilne tablete Zolrix vsebujejo aspartam, ki
je vir fenilalanina, zato lahko $koduje ljudem s fenilketonurijo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
in druge oblike interakcij Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrotijo
depresijo osrednjega Ziv¢evja. Kajenje in karbamazepin lahko povzrodita zmanjsanje koncentracije
olanzapina, medtem ko zaviralci CYP1A2 povzrocijo povelanje njegove koncentracije. Aktivno oglje
zmanj3a biolo3ko uporabnost peroralnega olanzapina za 50 do 60 %. Zauziti ga je treba vsaj 2 uri pred
olanzapinom ali vsaj 2 uri pozneje. Olanzapin lahko zmanjsa ucinek neposrednih in posrednih dopaminskih
agonistov. V pogojih in vitro ne zavira delovanja glavnih izoencimov citokroma P,,. Ob socasnem
jemanju olanzapina z litijem ali biperidenom ni interakcij. Plodnost, nose¢nost in dojenje Predpisovanje
olanzapina med nosecnostjo je upravi¢eno samo, e je predvidena korist vec¢ja od morebitnega tveganja.
Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimese¢ju noseénosti izpostavljeni antipsihotikom, obstaja tveganje
za pojav nezelenih ucinkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi. Bolnicam,
ki jemljejo olanzapin, je treba odsvetovati dojenje. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
Olanzapin lahko povzroci zaspanost in omoti¢nost, zato je treba bolnike opozoriti, naj bodo previdni.
Nezeleni ucinki Zelo pogosti nezeleni ucinki so zaspanost, ortostatska hipotenzija, pove¢ane plazemske
koncentracije prolaktina in povecanje telesne mase. Pogosto se pojavijo tudl pcveéan apem povecane
vrednosti glukoze, holesterola in trigliceridov, omotica, akatizija, parkir

h|potenzua suha usta in zaprtje, povecane vrednosti ALT in/ali AST, povecane vrednosti alkalne fosfataze,
iltransferaze in se¢ne kisline, eozinofilija, levkopenija, nevtropenija,
utrujenost, artralgija, pireksija, astenija, izpuicaj, otekline, erektilna disfunkcija pri moskih, zmanjsan libido
pri moskih in Zenskah. Ostali nezeleni u¢inki se pojavljajo ob¢asno, redko ali zelo redko. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravili Krka, d. d., Smarjeska cesta 6, 8000 Novo mesto, Slovenija. Nacin izdajanja zdravila
Samo na zdravniski recept. Oprema Zolrix orodisperzibilne tablete, 28 orodisperzibilnih tablet po 5 mg,
10 mg, 15 mg in 20 mg olanzapina. Zolrix, 28 tablet po 5 mg in 10 mg olanzapina. Datum zadnje revizije
besedila 20.1.2014.
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5mg, 10 mg

Zivljenjeje

vvasih rokah!

Slovenske klinicne
izkusSnje potrjujejo
ucinkovitost in
varnost Zolrixa®. (1)

B> Pri91 % bolnikov je po 8 tednih zdravljenja
z Zolrixom® prislo do izboljSanja simptomov
shizofrenije in bipolarne manije.

p Rezultati raziskave potrjujejo varnost
Zolrixa®, saj je bilo kar 75 % bolnikov brez
nezelenih ucinkov.
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Abilify 10 mg tablete

Abilify 7,5 mg/ml raztopina za injiciranje

ABILIFY
aripiprazol ZDRAVI DANES ZA JUTRI

KAKOVOSTNO
' ZIVLJENJE
BOLNIKOV

OHRANJENO
FIZIENO
ZDRAVJE

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

SKRAISAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA / ABILIFY 7,5 mg/mi raztopin zaiicirane, aipiprazol
‘TERAPEVTSKE INDIKACUE Zo dasego hme nndmrmﬂmsh ngmxcue in vedemshh mmen| pn bulmluh s shizofrenijo in pri bolnikih z mumlmm\ eplznduw pn hlpululm mmnu l, kndm peroralno zdravjenie ni pnmemn Idravljenje z raztopino je freba prekinti fokoj, ko je fo Kiinitno primemo, in uvesti zdravijenie s peroralnimi oblikami anplpmzclu ODMERJAIUE IN NA(’.IN UPORABE o inframuskulamo upomho andl hme&e nhsorpm;e n
zmaniéanja variabilnosf priporot , pri Cemer se e freba izogibafi adi sme dojofiinf i subkutono. Priporoeni zatetni odmerek aripiprazola v obliki razopine za ijicranie je 9,75 mg (1,3 mi). Aplicia se ga v oblik Arpiprazol v obliki raztopine:
uiinkovit pri odmerkih v razponu od 525 do 15 mg Na osnovi mdwlduulnagu Kinichega statusa, pri cemer je freba upostevati fudi Ze dana zdravilo, bodisi zumdl vzdrzevu\negu bodisi akutnega zdravijenjo, lohko bolnik prejme tudi odmerek, nizi od 5,25 mg (0,7 mi). No osnovi individualnega Kinichega statusa lahko bolnik preime drugo injekijo 2 ui po pi. V kateremkoli 24-umem obdobju bolnik ne sme prejef vet kmm injekaie. Nojvedji
dnevni odmerek ariiprazola je 30 mg (vklucho 2 vsemi ostalimi formacevikimi oblikami aripiprazola). Pediaticha populacio: zkuseni pri otoch in miadostnikih, mlajSih od 18 Iet m Bolniki z okvaro jeter: pri blagi do zmerni okvari jeter odmerka ni freba pilagajafi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni dovolj podatkov, da bi lahko oblikovali priporatila. Pri feh bolnikih mora biti odmerianje previdno. Bolniki z okvaro ledvic: Odmerka ni treba
pilagaja. Starefs bolniki: utinkovitst Abilfy aztopine za inicitanje pi bolnikih,stoeféih od 65 e, i bila dokazan. G i zahtevajo, je freba zoradi vetje of lifi o niziem. dmerku. KONTRAINDIKACLIE Preobiutlivost za zdravilno utinkovino ali katerokoli pomuino snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREFI Utinkovitost pr bolnikih z agitacijo in vedenjskimi motnjami ni bila
dokazana v povezavi z drugimi stanii razen s shizofrenio in z manichimi epizodami pi bipolorni motnji 1. Socasno dajanie antipsihofikov za injicranje in parenteralnih benzodluzepmw ie \ahlw povezano z motno sedacijo i in kurdlmespumnma depresqn Cese plesodl du e pnleg nnplpmzoln v ohhh mmnme zainjiciranje potrebno fudi zdravijenje Inimi benzodiozepini, e freba bolnike nadzira glede prekomere sedaciie in orfostatske
hipotenzije. Bolnike je treba nadGzirati glede ortostatske hipotenzie. Redno je freba nadzirafi krvni lak, pulz, frekvenco dihanja in stopnjo zavesti. Pri bolnikih, ki s il z alkoholom ali zdravil, vamost in utinkovi bl iem lahko do izbolRanja bolnikovega Kiinicr ja ming od nekaj dni do vet tednov. S psihozami in razpolozenjskimi mofnjami je
povezan fudi pojav samomorilnega vedemn Med antipsihotitnim zdravlienjem je freba bolnike z visokim tveganjem skebno nadzirati. Epidemioloska raziskava ni pokazala povetanega tveganja za samomor pri bolnikih s shmyfremm ali bipolamo motnio, ki so se zdravil z aripiprazolom v primerjavi  drugimi antipsihotiki. Srénilne bolezni: Avipiprazol je potrebno uporabliati previdno pri bolnikih z anamnezo miokardnega infrkta ali ishemitno
boleznijo sica, srénim popustaniem ali prevodnimi motnjami, boleznifo ol stanj, ki ustvariajo nagnienost k hipotenzif (dehidracijo, hipovolemija, zdravijenje z anfihiperenzivi) al hipertenzii, vkijuéno s pospeseno in maligno hipertenzijo. Pri uporabi anfipsihofikov so porodali o primerih venske romboembolije (VTE). Pred uvedbo zdraljenja je potrebno denifcirafi vse mozne dejovnike tveganja za VTE in ustrezno preventivno
ukrepafi. Prevodne mofnie: Incdenca podalania infenvalo O je bila v Kinicih preskuanii ripiprazolo primerva kot pi placebu. Tako kot druge anfipsholike morae fudi aipiprazol uporablaf preidno pr bolnkih z drzinko anamnezo podafaria infevola Q. Tardvna diskinezia: Ce se pri bolniku, ki dobiva Abilfy, pojvijo znakiin smptomi fadivne diskinezie, e reba razmisfii o zmaniSanju odmerka ali prekinii zdrovleno. TakSri
simptomi se lahko posiopoma poslabSuefo lise ceo pojavio po prekinivi dravlenio. Drugiekstrapiramici Simptomi:pi Kinicih 3fudiah aripiprazolo pri pediaticni bolnikih so opazli pojav akafzein parkinsonizma. Ce se pi bolniku pojavio znaki drugih ekstrapiamidnih simpfomov e feba razmisli 0 zmanjSaniu odmerka in o skibnem Kiichem nadzoru bolnika. Maligni nexrolepichi sindrom (MNS): V Kiichih preskusanih so med
‘zdravlienjem z aripiprazolom porotali o redkih primerih MNS-a. Ce se pri bolniku pojovijo znaki in simptomi MNS ali ima nepojosnieno zviSano felesno temperaturo brez drugih Kinitnih znakov MNS, je treba ukiniti vsa antipsihofitna zdravila, tudi zdravilo Abilfy. Konvulzie: v Kinichih preskusaniih so porotali o obtasnih primerih konvulzj med zdraviienjem z aripiprazolom. Pri bolnikih, ki imajo anamnezo konvulzivnih motenj al bolezni, povezane s
konvulzivnimi napadi, je pofrebna previdnost pri uporabi arpiprazola. Starefé bolniki s psihozo, povezano z demenco: Abilfy ni odobren za zdravlenie psihoze, povezane z demenco. Hiperglikemija in diabetes mellitus: pi bolikih, ki s se zdravii z afipichimi antipsihoiki, Kljutho z zdravilom ABILIFY, so porocali o hiperglikemiji. Niso ugotovili znadilnih razfk v incidenci hiperglikemicnih nezelenih dogodkov (vjuéno z diabetesom) i nenormalnih
Iubummmskm wednnsn g\ukﬂzevkm v pnmequw s plnlehnm Bolnike, ki dnbwnm aterikol anfpsihofk, vkjucho 2 Abifyem, e reba opazovai lede znakov in simptomov hiperglikemije (npr. polidpsie, polivr, pﬂllfug ibkosf); bolnike z diabetesom mellitusom ali dqnvmkl Negunm zum po |e freba redno nadéirat, da bi odkrili poslabsanie urejenosti glukoze. Preobéutlivost: kot pi ostalih zdravilih se lahko tudi pri aripiprazolu pojavijo
gife. Poveane fel kefingkih Sudijoh bolnikov, ki so dobivali zdiovilo ABILIFY, j bil opiscno poveanje elesne mase. Ce s@ pojov, se ponavadi pojoi pii bolnikih bnimi dejovniki iveganja, npr. ali adenomom hipofize. V Kiinitnih preskuSaniih niso ugofovil, da bi aripiprazol povzrodil Klinitno pomembno povetane felesne mase pri
odraslih. V Kinitnih pfeskusanph pii m\adusmdqh 7 hlpﬂhlmﬂ mnqn e b\\e pod ledmh drovienjo zdm\ﬂ|eme z nnwpmznlom povezano s povedanjem telesne mase. Pi mladostikih z bipolamo manjo je trebo nadzirfi povetarie felesne mase. Ce e poveanje teesne mase Kiiniéno pemembnn je freba razmisliti o zmanjéanju odmerka. Disfagijo: Z uporabo antipsihofitih zdravil, tudi Ab\hiyu © hlle povezane motnje motilitete poziralnika in
aspiradijo. Pri bolnikih s tveganjem za aspiraci ipiprazol in druga anfipsihofitr Il previdno. Patolosko hozarditanie:so porotali med bolniki, ki jim je bilo predpisano zdravilo ABILIFY, in sicer ne glede na fo ali so i bolniki 7 v prefeklosf imeli feZave s hazardiraniem ali ne. Tveganje je lahko vecie pri bolnikih, ki Klosfi 72 imelifeZ dir zafo je reba fe bolnike skrbno
nadzorovati. Bolniki s sotasno motnjo pomanj knnu pozﬂrmsn (ADHD - Attention defiit hyperaciivity dmrdel) khuh i soit nbolevmsﬂ 20 bipolamo mofrjo li in mumw pnmun|l<nn|u pozomosti je N w||n zeh malo pndmknv 0 socasni upnmhl zdmvllu ABILIFV in shmulnrmv [)h somsm upomhl 4 zmo ponehnu memnn previdnos. Pri nosetni hsezdmw\u Tl sie upﬂmbhun mzen & pumknvﬂne koristi nedvnmnu uprovidujejo mozno
iveganje za plod. Dojenje se med uporabo ABILIFY-a odsvetuje. INTERAKCLIE Aripiprazol deluj i tolahko stop ivov. Glede na p k i alkoholom ali drugimi zdravil, ki delug be nezelg , . sedu(uu Cearipiprazol
uporabite so¢asno z zdravi, za katera je znano, da podaliajo intenval QT ali povzroéajo nemvnoveqe elektrolfov, morate b previdi. Mamw wpliva quwh zdmw\ na Abilify: Soasna uporaba \omzepnmu v obliki raztopine za inicrane ne vplivo na fnnnukokmenkn unp\pmmlu v 0h|||<l faziopine za injiciranje. Vendar pa je v $tudij pri zdravih oseboh, kl 0 prqe\e enkiafni mtmmvskulmm odmerek unptpmm\n (15 mg) skupai z enkatnim
intramuskulamim odmerkom lorazepama (2 mg), bila stopnja sedacife pri uporabi kombinaciie vetja kot pri uporabi aripiprazola samega. Famotidin zmania hitrost absorpeie aripiprazolo, vendar fa uéinek ne velja za Kinicho pomembnega. Aripiprazol se presnavia po vet poteh, ki vkjutuieio endme CYP2D6 in CYP3A4, ne pa encimov CYPTA. Zato odmerka pri kud\\(\h n| trehu pnlugumﬂ Pi :nmsm npumhl 7 mamlm\ zovirali CYP2D6 (npr. s
hmdlmm ﬁuuksennnm in pnmhenmm) in ITlD(VIIITlI zuvlm\m [YP3A4 (npr. s ketokonazolom, itrakenazolom fer zaviralci proteaz HIV) je freba odmerek Abilifyo zmanfSafi na priblizno polovico. Po koncu uporabe zaviralca (YP2D6 ali (YP3Ad je nebn ndmennmezdmw\n Abilfy zvetati na raven, kuklsnu jebila pved dbo sote zdravljenjo. Med sote ( li CYP2D6 je

mo b mnfmm\ mdukmm CYP3Ad (npr. s karbamazepinom, rfompicino, ifabutinom, fenitoinom, fenobarbitalom, primidonom, efovirenzom, nevirapinom in eni k Abilfya podvoiii. Po p ih induktoriev CYP3AA je reba odmerjonie zdravila Abilf zmum;qn k ki indrom: pi bolikih ki
s0:se zdravili 2 aripiprozolom, so porotali o primerih inskega sindroma. Znaki i kega sindroma se lahko pojavilo 3e posebej pri socasni uporabi z drugimi serotoninergiéhimi zdravil. Moznost vpliva zdravila Abilify na druga zdmw la: Pri socasni uporabi aripiprazol v obliki umopme 20 injicranie ne: vpllvu na farmakokinefiko lorazepama v obliki roztopine za in mme Venduv pajev $tudiji pri zdravih osebah, ki so preiele

enkmlm im. ndmefek arpiprazola (15 mg) xkupn| z enkmmm im. ndmerlmm \omzepnmu @2 mg) h\ln sfopnja sedunue pri uporabi kombinadije vetja kot pri uporabi Inmzepﬂmn sameg. Ni vel\emn du h\ unplpmzﬂl pwzm\ kllm{m pomemhm medsebqnn de\avume prek encimov CYP2D6, 209, 2C19, 344, 1A2. Pri somsnem du|un|u nnplpmzo\u in vu\pmum Im|n dli Inmmgmu niso opazil kllnl{m pnmsmhmh sprememh konmnnu(u
i iinkovin. NEZELENI UCINKI ih utinki adiavilo. Novzea, omofica ih. Vsak se je pojavi pi vet kot 3% bolnikov, ki 0 se 24 vobliki IzKlintnih presk la obl

e naslednji nefeleni utinki pojovili pogosteie (= 1/100) kot pri placebu, li puso||h identificirali kot nezelene utinke, ki bi lahko imeli zdravstveni pomen (*): Pogosfi (= 1/100, < 1/10): okatizio, omrmm somnolenca, glavobol, bruhanie, navzea. Obéasni (= 1/1.000, < 1/100)*: tahikardifo, ortostatska hipotenziio, whu usta, 2visanje diostolitnega knmeg loka, utrujenost. Pri Kinichih preskusanjih pemm\mh

farmacewtskih oblik aripiprazola so se naslednji nezelem urmkl pa|uwh pogosre|e(> 1/100) km pii placebu, uh pas jih identifciral kot nezelene utinke, ki b lahko imeli zdravsiveni pomen (*): Pogiosti: nemir, nespeénost, anksioznost, ekstrapiramidne motnie, akatezii, fremor, omoica, somnolenca, seducuu, g\uvohnl zameglien vid, dispepsiio, bmhume navzea, zopriost, moénefée izlotanie sline, utujenost. Obcasni™: depresiia,

fahikardijo, ortostatska hipofenzif,. Med i utinki, zo katere je znano, d zdravlienjem in so opisani fudi medzdm\mememzunp\pmzo\um snmnhgm nevm\epnml sindrom, tardivna diskinezio, konvulziie, cerebrovaskulami neZeleni uéinki, vedja umilj ih bolnikih z demenco, hiperglikemij Hlitus. lzkusnie po pridobifvi dovolienja za promet: Med obdobjem nadzora

‘zdravila na 1z so bili opisani noslednji nezelen utinki. Pogosost feh uéi nlwv i znana (ni je mogote oceniti iz razpolojivih podatkov): levkopeniio, nevtropenija, fromboi ki

angioedem, vKljutno z oteklino jezike, edemon jeziko, edemom obrazo, s«bemem dli urtikarij), hiperglikemijo, sladkora bolezen, diabefitna ketoucidozo, diabefitna hiperosmolama koma, povetane felesne mase,
zmaniéanie telesne mose, nejesthost, hiponatremijo, agitacio, Zivénast, patolosko hozardiranje; poskus somomora, misli na samomor in samomor, monje govora, maligni nevroleptiéni sindrom (MNS), genemhzuun epileplichi napad, serotoninski sindrom, pndnl|snn|e intenvola QT, vemnku\nmu aritmila, nenadna nepojosniena smt, mstu| sic, rmsades de pmmes bradikardij, sinkopo, hipertenziia, venska frombembolia (vljutno s piuéno
embolijo in globoko vensko frombozo), omfmmganlm sz, \unngo:pnzem aspiradiska pliutnica, pankreatis, disfagija, boletine v trebuhu, boletine vzehld(u driska, odpoved jefer, zlatenica, hepafifs, zviSana uktwrm u\unmnmmuﬂundemze (AlT) zwsunu ukrwmst (AST), 2vikana akfivnost (GGT), 2visana akiivnost ﬂ\kﬂ\ne fnsfnmze |zpusm' fotosenzibilnostna reakaii, clopecia,
hiperhidroza, rabdomioliza, mialgila, fogost, i pri novorojencku, urinska ink
enkiatno uporabo. Rezim izdaje: 2. ABL-100414im

tefencia uring, prigpizem, motn i hipotermija, pireksia), bolei i edemi, preiskave: fosfoki iana viednost glukaze v ki, nihanje wednosti glukoze v kv, 2iSana viednost glikozil jnine in vsebina: Skatloz 1 violo 20

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA / ABILIFY 10 mg fablete / ABILIFY 15 mg mhlm unplpmml

TERAPEVTSKE INDIKACUE Shizofeniopri odrslh i mlodosiniih, storeéh o 15 e, Zmeme d i bipolomi ot e ih maniihepizod pibohikh  pretezno manici  isse ol 2tz Ineneo udemorce iz o i lodsid, i 13ofve, o 2o, ODMERIANLEN NACI UPORABE it
(odrast): Zofetni odmerek je 10 ali Wﬁmg vzdﬂwulm deefek w! 15 mg enkrat d glede no obrok AB\UFV ie winkovitv ol bmogju od 10 do 30 mg/dnn Nu|ve { den odnerek ie30 mg \mﬁem o mludoslmkl > 15 : 10 mg enkrat d Jed: nhmkp drovjenje je frk vodmerku 2 mg, ki ga bolnik jemle 2 dri, nato se odmerek poveta do 5 mg, ki gb bolnik \emhe se? dm oo 2the \emn hewi
odmelekmmg Odmerek 5mg, vendar i naj dmerka 30 mg. Manitne epizode pri bipolari motnii | (odrasl): Priporoceni zate e brok hrane, insicer drovilo li v sklopu kombini drovieno. Nekmenm“ ikom lohko korisf vej odmerek. Naiveji bipol
motn | (mlodostniki > 131et): 10 mg enksot d glede no obrok devi|en|e je freba uvest v odmerk ng hgn bnlmk|em||e1 dni, nnrusendmerekpwemdu 5 mg, ki ga bolnik jemlie 36 2 dnj, noto zatne jemati dnewni odmerek 10 mg. Zdiovlenie noj troja katek s in ne vet kot 12 tednov. PrepreCevonig ichih i bolikih, zdrovlenth 2 ripiprazolom, se zdravlenie nadaljue z isim odmerk Opnlngodmn
dnevnega odmerka, vKljutno z zmanSanjem odmerko, |enehn presodif na osnovi Klini jo. Otroci: Pri h je tveganje za poj la vedie in uporaba ni priporodijva pri bolnikih, mlajsih od 13 let. Okvara jeter: Pri bolnikih 2 blago do zmemo okvaro jeter odmerka i freba nn\agumn P hudi okvorijeter ni dovolj podatkov, da bi lshko oblikovali pr Pn teh bolnikih mora bifi od
Najveji dnevni odmerek 30 mg e treba pi hudi okvari jefer uporabliaf previdno. Okvara ledvic: Ocmerka i frsba pn\ugum Starei bolmh Uunkﬂwm ni ugmvvhem pn zdmvi|en|u sh\mﬁenue in hlpo\nme mofnje | pn bolmklh smre\swh od 65 lt. Ce Kinini dejovnik zohtevaio, i treba razmislt o manigem zatetnem odmerku. KONTRAINDIKACUE Preobutvost no aripiptazol ol katerokoli pomono snov. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREP! Dn |zbnhsun|n hn\mkxwegn klmlmegu smmu \uhku mme od nekej dni do vet fednov. Bolnike i. S psihozami in e poj vedenja. Vnuknlenh ih s0 o njegovem pojavu porocali zgodaj po uvedbi dli zﬂmen|uw anfipsihofitnega zdravien mdl pn zdmvi|en|uz unpqpmzn\um Epidemiolotka raziskava ni pokazala pwemnsgn Negumn n
‘samomor pri bolnikh s shi v primerjaviz ipsihofiki. Pr mlajiih b (ﬁumnod 18 let) ni zodostnih pediatrichih podatk Tveganj di po prih 4 tednih zdravlienjo z afipicnimi Kljutnoz aripi vedno obsiojo. bljat previdno i bolnikih i

I
dliishemicho boleznijo sica, srénim popuslumem dli prevodnimi motnjami, cerebrovaskulamo boleznijo ali stanj h uslvnun\o nagnjenost k hipotenzif (dehidraciio, hipovolemija, zdravijenje z anfihipertenzivi) al hlpenenzm wKljutho s pospeseno in maligno hipertenzijo. Pri uporabi anfipsihofikov so porotali o primerih venske nomhoemh (VTE). Pred vedbo 1di||eﬂ|u je potrebno identifcirafi vse mazne dejovnike tveganja za VTE in ustrezno

preventivno ukepai. Prevodne motnie: Incdenca podalianja intervala QT je bila v Kinichih pleskumnuh unpmmm\u pnmerﬁwu Iwwn plurehu Toko km druge nrmwhonke e tvebn fudi unplpmzul upnmbhuﬂ plewdnn pii bu\mklh z dluzursko anamnezo podalianja mrewulu T, Zopomela diskinezija: Ob pojavu znakov. e je reba razmislit o zmaniSanju odmerka ali prekiniti zdravlienjo. Tokéni simptomi e lahko postopoma
pusluhsu\e\u disecelo pn\uvun po prekinitvi zdraijenjo. Drugi ekvmplmmldm smdmm P ba razmisliii o rka in o skebnem Kiniénem nadzoru bolnika. Maligni nevrolepticni sindrom (MNS): Opisani so h||| tedki primeri MNS. Ob pojavu znakov MNS ali nepojasnienem zvisanju

brez drugh Kinitnih znakov MNS je treba uki drovilo, 2 zdrovilom ABILIFY vied. Konvulzie: Potrebna je previd e i, Ko ‘ ‘ ivnih moten. Starefs bolniki s psihozo zoradi demente ABILIFY i odohrenmzdmvheme psihoze, povezane z demenco. Hi pgmhlwmmm diabetes meHmn Bnlmke ki dobivajo kmenkolmnnpsmank, vid|umozzdmwlom ABILIFY |enehn opnman g\ede
simptomov hiperglikemije (npr. polidipsi, pahume pollfnguemswhkesﬂ) bolnike z diabetesom melltusom ali dejavniki veganja zanj pa je freba redno nadzirafi glede: pos\uhsanm urejenosti glukaze. Povetanie telesne mase: Pri bolnikih s shiz pogosto, in sicer zradi komorbi ikov, za katere je znano, d ileniskega
sloga. Niso ugotovil, da bi unplpmzﬂl puvzloa o pomemhm povetanie felesne mase. V/ Klinitnih pmskusanuh pri mladostnikih 2 b\pn\umn ‘manio je bilo po 4 tednih zdravienja zdravjene z aripiprazolom povezono’s povecanjem telesne mas, zato je freba nadzirafi povetanie telesne mase. V primery Kinitno pomembnega pmmmn telesne fefe, je freba mzmlslm o zmanisanju odmerka. Disfugiio: Zupmuhn nrmpslhnnmlh drovil, fudi
ABILIFV-g, 5o bile inaspiraci. Pri bolnikih jem 20 aspi f eba riprzol nchogaanfpsihoficna vl uporabli prevido. anlusko“ dionj: Med bk, h||m bil predpisan ABILIFY so opazil potolosko hozardiranie. Bolnke, ki so v preteklost e imeli tezove s patoloskim hozardi kbno nadzorovat. Bolniki s so ikanja pozomosti: Na
voljo zelo malo podatkov o m(usm uporabi ABIUFV ain snmulnns(w 2ato je potrebna iZiemna pfewdncst D m Vth neku\ dneh zdmvhemu se lahko pi dovzelmh pﬂsamamhh w|w i viatnih miic, ki lahko povzroti snsknnw Trelo, tefove pi pezuunw ve?uve pi d\hamu m/ah pmnuzuo \mkn Pii nuse(mmh e zdravila ne sme uporabliati, razen ¢e pricokovane korisfi nedvomno
upravituigjo mozno fveganie za plod. Dojenje se med upnmboABlLIFVundsvemp INTERAKCLIE Aripi katerih anfih 2dravil. Glede na pr iinke aripiprozola na OSlEdI\U eni s poirebr holom i zdravil, ki delujeio na ostedne Zivéevie in imajo podobne nezelene utinke, npr.
sedao. Pri sotasni uporabi aripiprazola 2 zdravil, ki podaligajo i ""ah j Jekiroli b id ot drugh ol o ABILFY. Famofidin zmania hitrost absorpije aripiprozolo, vendmm u(meknevehuzu Kinitr A | ’WZDﬁ in CYP3A4 il (YP1A. Zato odmerk kﬂdl\(\hm treba prilogjati. Pri socasni uporabi
Zmotnimi zavirald CYP2D6 (npr. s kinidinom, fluoksetinom in parok imi zoviralci CYP3A4 (npr. s ketok konazol lci HIV) je treba odmerek ABILIFY-a zmanj¥ati na priblizno polovico. Po koncu uporabe zaviralca CYP2D6 ali (YP3Ad je treba odmerjanje zdravi zdrovlenjo. Med bkimi zaviralci CYP3A4 (npr. dilfiazemom
i escitalopramom) ali CYP2D6 je mogote pn(ukwmw zmermo zvisanje koncenwuu\e anplpmznln Med sotasno upombu 2z motnimi induktorji (YP3A4 (npv s kmhumuleplmm nfumplunom nhbun"om fennomnm fencburhlm\em pnmldonom e?uwenzom nevirapinom |n Sentjanzevko) e freba odmerek ABILIFY-a podvmm Po pfenehumu upnmhe mocmh mduklouev (YP3A4 o lrehn odmerjanje zdravila ABILIFY zmanfiati na pnpofocem
odmerek. Pri bolnikih ki so se zdrovil  ai S0 poroalio Tnakiii e posehej ohko pojavio prisotasni uporabiz jicnimi zdravil o 2 zdrovil, ki lo. Moznost vpliva zdrovila ABILIFY na druga zdravilo: Ni vertro, d zrodil K kencmov (YP2D6, 209, 2019, 3A4, 1A2. Pri socasnem

dojonju aripiprazola in vlproato, o i lamotigina niso opazil Ko pomembrih sprememb koncentaci omenjenih utinkovin. NEZELENI UCINKI Za popolno informacio o nezelenih uéinkih prosimo prebeit celoten povzetek glovih znadinosfizdravlo. Pogosti (= 1/100, < 1/10): emir, nespeinos, anlsiozns, ekﬁmplmmldne motnje, akafizia, fremor, omofica, somnolenca, sedacij, glavobol, zameglien vid, dispepsio,
bruhanie, novzea, zaprtost, mothee izloanje sline, utrujenost. Obcasni (=1/1.000, < 1/100): depresijo, tahikardio, ortostatska hipotenzifo. Diuge ugotovitve: Med neZelenimi utink, za atere je znano, da so povezan z anfipsihoticho terapijo in so opisani fudi med zdravlienjem z aripiprazolom, so maligni nevioleptichi sindrom, zapoznela diskinezio, konvulzie, cerebrovaskulami nezeleni utinki in vecio umjivost pri starefgih
hulmhhzdemencn hiperglikemijo, diabetes melltus. Pomarkefintke izkuSnie: Opisani so bil (pogeslmm i mogote ocenifi iz razpoloZjih podatkov): levkapenijo, neviropeniia, lromhomapemm ulerguskn reakaija (f. anafiloksiiska reakcio, angioedem, M|umozmeldmn \ezlkn edemom jezika, edemom obrazo, slbemem dli rtikarifo), hiperglikemiio, sladkora bolezen, diabefiéna ketoacidoza, diabefiéna hiperosmolama komo, povetanje ali

, nejestnost, hiponatriemiio, agitaci, Zivinost, potologko hazardi misl na somomor in somomor, mofo govot, malgni evol ( INS), generaliziran epilepfiéni napad, serotoninski sindrom, podal ), nenadna zustojscw, forsades de pointes, brodikardio, sinkopo, hipertenzi, venska fromboemboljo, oroforingealni spazem,
Immgmpnzem aspiradiska pljuthica, pankreatitis, disfagiia, bolecine v rebuhu, boletine v Zelodcu, driska, odpoved jefer, latenica, hepatiis, 2vana ok e IT), ki foraze ( ”},zwlsﬂm akfivnost gamo-glufamil i (GGT), zvik inostalal fosfataze, izpusta, fotosenzibilna reakijo, alopecio, hiperhidrozo, rabdomiolizo, mialgiia, fogost, sindrom odtegnitve zdravila pri
mvmo\enéku unnska |nl<onn»enm fefencio g, pvmpmem mofnje uravnavanja telesne femperciue (npr. hipotermifa, pireksifa), boletine v prsih, perifermi edemi, 2viana akfivnost kreunn fosfokinaze, 2vigana wednusv glukoze v ki, nihanie viednosti glukoze v kv, 2vSana wrednost glikozi hemoglabina. Nezeleni cinki pri mladostnikih so po pogostnostiin visti podobni kot pri odraslih z iziemo nasledniih, ki so bili pagosteiii kot pri

il elo pogost (= 1/10), suha ust, povecan apefitin orostaiska hipofenczija pa pogosti (== 1/100, < 1/10). Vrsta ovojnine in vsebina: Skatle po 26 fable. Rezim izdoje: Rp. ABL- 100414
Pred predpisovanjem in uporabo zdravila prosimo preberite celoten povzetek glavnih znadilnosti zdravila!

Imetnik dovoljenja za promet:

ﬁﬁ ) Odgovoren za trzenje v Sloveniji Otsuka Pharmaceutical Europe Lid.

PharmaSWlSS PharmaSwiss d.o.o., Brodid¢e 32, 1236 Trzin Gallions, Wexham Springs, Framewood Road,
roosemorete  : + 386 1236 47 00, f: + 386 12833810 ABLO914-04, Sepfember 2014 Wexharn, SL3 6P) - Velika Britona @ QTS U ka
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Rivastigmin Teva

Transdermalni 9
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IME ZDRAVILA:
Rivastigmin Teva 4,6 mg/24 ur transdermalni

obliz, Rivastigmin Teva 9,5 mg/24 ur transdermalni

obliz KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: [Rivastigmin

Teva 46 mg/24 ur transdermalni obliz] En transdermalni obliz

sprosti 46 mg rivastigmina na 24 ur. En transdermalni obliz s povrsino

5 cm?vsebuje 9 mg rivastigmina. [Rivastigmin Teva 9,5 mg/24 ur transdermalni

obliz] En transdermalni obliz sprosti 9,5 mg rivastigmina na 24 ur. En transdermalni

obliz s povrdino 10 cm? vsebuje 18 mg rivastigmina. FARMACEVTSKA OBLIKA:

Transdermalni obliz. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Simptomatsko zdravljenje blage do

zmerno tezke Alzheimerjeve demence. Zdravilo Rivastigmin Teva je indicirano za zdravljenje

odraslih bolnikov. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati

zdravnik, ki je izkusen v diagnostiki in zdravljenju Alzheimerjeve demence. Diagnozo moramo postaviti

v skladu s trenutno veljavnimi smernicami. Tako kot pri uvedbi katerega koli zdravila bolniku z demenco,

se sme zdravljenje z rivastigminom zaceti le, ¢e je na voljo negovalec, ki bo bolniku redno dajal zdravilo in

spremljal zdravijenje. ODMERJANJE: Zacetni odmerek Zdravljenje se za¢ne z odmerkom 4,6 mg/24 ur. Ce bolnik 3 0
ta odmerek po presoji le¢ecega zdravnika dobro prenasa, je treba po najmanj stirih tednih zvisati odmerek na

9,5 mg/ 24 ur, kar je priporoceni ucinkoviti odmerek. Vzdrzevalni odmerek.Priporoceni dnevni vzdrzevalni odmerek

je 9,5 mg/24 ur, s katerim lahko bolnik nadaljuje toliko ¢asa, dokler ima od njega terapevtske koristi. NACIN UPORABE:

Transdermalne oblize je treba enkrat na dan namestiti na cist, suh, neporascen in neposkodovan, zdrav predel koze na

zgornjem ali spodnjem delu hrbta, na nadlakti ali na prsih, na mesto, ki ga ne drgnejo tesna oblacila. Na stegno ali na trebuh

transdermalnega obliza ni priporocljivo namescati, ker so opazili zmanjsano biolosko uporabnost rivastigmina v primerih

namestitve na te predele telesa. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino, na druge derivate karbamata

ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju.Reakcije na mestu aplikacije v anamnezi, ki bi bile lahko znak alergijskega

kontaktnega dermatitisa pri uporabi transdermalnih oblizev z rivastigminom. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:

Pogostnost in stopnja izrazenosti nezelenih ucinkov se na splosno povecujeta z vecanjem odmerkov, zlasti ob spremembah odmerka.

Ce zdravljenje prekinemo za ve¢ kot nekaj dni, ga je potrebno znova zaceti z odmerkom 4,6 mg/24 urPrebavne motnije, kot na primer

navzea, bruhanje in driska, so povezane z velikostjo odmerka in se lahko pojavijo na zacetku zdravljenja in/ali ob povecanju odmerka.

Ti nezeleni ucinki se pojavljajo pogosteje pri zenskah. Bolnike z znaki ali s simptomi dehidracije zaradi dolgotrajnega bruhanja ali driske,

je v primeru prepoznavanja stanja in takojsnjega ukrepanja mogoce zdraviti z intravenskim nadomescanjem tekocin in z znizanjem ali
prekinitvijo odmerjanja. Dehidracija sicer lahko povzroca resne zaplete. Pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo se lahko pojavi zmanjsanje
telesne mase med tem ko jemljejo zaviralce holinesteraze, vklju¢no z rivastigminom. Med zdravljenjem s trandermalnimi oblizi Rivastigmin
Teva je treba spremljati bolnikovo telesno maso.Potrebna je previdnost pri predpisovanju transdermalnih oblizev Rivastigmin Teva: bolnikom s
sindromom bolnega sinusnega vozla ali prevodnimi motnjami (sinuatrialni blok, atrioventrikularni blok) bolnikom z aktivnimi raziedami zelodca
ali dvanajstnika ali bolnikom, ki so nagnjeni k tem boleznim, ker rivastigmin lahko povzroci povecano izlocanje zelodcne kisline,bolnikom, ki so
nagnjeni k zapori secnih izvodil in h konvulzijam, ker holinomimetiki lahko sproZijo ali poslabsajo te bolezni, bolnikom z astmo ali obstruktivho
plju¢no boleznijo v anamnezi. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Ker je rivastigmin zaviralec
holinesteraze, lahko mocno poveca ucinke misi¢nih relaksantov tipa sukcinilholina med anestezijo. Pri izbiri sredstva za anestezijo je priporocena
previdnost. Ce je potrebno, velja razmisliti o morebitni prilagoditvi odmerka ali zacasni prekinitvi zdravljenja. Zaradi njegovih farmakodinami¢nih
ucinkov se rivastigmina ne sme uporabljati skupaj z drugimi holinomimeti¢nimi snovmi. Rivastigmin lahko moti delovanje antiholinergi¢nih zdravil.
NEZELENI UCINKI: pogosti: okuzba seil, anoreksija, tesnoba, depresija, delirij, glavobol, omedlevica, navzea, bruhanje, driska, dispepsija, bole¢ine v
trebuhu, izpuscaj, kozne reakcije na mestu aplikacije (npr. rdecina na mestu aplikacije, srbenje na mestu aplikacije, edem na mestu aplikacije, dermatitis
na mestu aplikacije, razdrazenost na mestu aplikacije), asteni¢na stanja (npr. utrujenost, astenija), povecana telesna temperature, zmanjsanje telesne
mase. Zelo redki: ekstrapiramidni simptomi Obcasni: razjeda zelodca. Neznana pogostnost: dehidracija, halucinacije, agresivnost, nemir, poslabsanje
Parkinsonove bolezni, konvulzije, atrioventrikularni blok, atrijska fibrilacija, tahikardija, bolezen sinusnega vozla, hipertenzija, pankreatitis, hepatitis, zvisani
jetrni funkeijski testi, srbenje, eritem, koprivnica, mehurcki, alergijski dermatitis, padec. Naslednje nezelene ucinke so opazali samo pri uporabi kapsul
in peroralne raztopine, ki vsebuije rivastigmin. Zelo pogosto: vrtoglavica. Pogosto: huda tesnoba, zaspanost, splosno slabo pocutje, tremor, zmedenost,
povecano potenje. Obcasno: nespecnost, nezgodni padci, zvisani jetrni funkcijski testi. Redko: konvulzije, razjede dvanajstnika, angina pektoris. Zelo redko:
sréne aritmije (npr. atrioventrikularni blok, atrijska fibrilacija in tahikardija), hipertenzija, pankreatitis, krvavitev v prebavila, halucinacije: Neznana pgostnost:
v nekaterih primerih hudo bruhanje, ki je bilo povezano z raztrganjem poziralnika. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542DR Utrecht, Nizozemska. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:1801.2013

transdermalnih
oblizev

Nacin izdajanja zdravila: Na zdravniski recept. Datum priprave informacije: Oktober 2014. Jiveti
Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Rivastigmin Teva, ki IREVA Zivijenje
je na voljo pri zastopniku imetnika dovoljenja za promet Pliva ljubljana d.o.0., Pot k sejmisc¢u 35, 1231 Ljubljana — Crnuce, tel:

01/ 5890 390, www.tevasi.si
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