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Uvodnik

Spostovani bralci,

Po krajsem premoru z veseljem predstavljamo nacrt prihodnjega objavljanja revije Viceversa, skupaj
z novimi usmeritvami, ki bodo oblikovale naso pot v prihodnosti. Viceversa je bila vedno platforma
za ozavescanje aktualnih problematik znotraj slovenske psihiatrije, vendar se zavedamo, da moramo
nenehno napredovati in se prilagajati spreminjajocim se potrebam in trendom. Nas cilj za prihodna
leta je postal, da Viceversa postane indeksirana znanstvena revija ter da pridobi faktor vpliva.

Nas cilj je se bolj razsiriti paleto tematik, ki jih zajemamo v reviji. Poleg tradicionalnih podrocij,
ki naslavljajo raziskovanje v psihiatriji ter klinicno prakso, bomo dali vecji poudarek tudi na inter-
disciplinarnost, saj verjamemo, da je v povezovanju razlicnih strok klju¢ do inovativnih resitev in
spoznanj.

Zelimo okrepiti sodelovanje z raziskovalci in institucijami po vsem svetu. To nam bo omogocilo,
da pridobimo vpogled v najsodobnejse raziskovanje znotraj psihiatrije in klini¢ne nevroznanosti,
kar bo obogatilo naso revijo in bralce. S tem namenom bomo vse c¢lanke, ki bodo sprejeti v objavi
v Viceversi prevedli, tako da bodo dostopni tako v slovenskem kakor angleskem jeziku. S tem upamo,
da bomo razsirili domet revije ter privabili tuje strokovnjake k objavljanju ter recenziji ¢lankov na
tej platformi.

Kvaliteta raziskav in clankov je kljucnega pomena za verodostojnost nase revije. Zavezani smo
k strogi preglednosti in eticnim standardom ter si bomo prizadevali za objavo le najboljse znanstvene
vsebine. S tem namenom bomo odslej vsem avtorjem prispevkov omogocili dva nacina objave: kot
izvirni znanstveni prispevek ali strokovno mnenje. lzvirni znanstveni prispevki bodo sli skozi proces
uredniske ter dvojno slepe recenzije. Po drugi strani se zavedamo, da je Viceversa pomembna plat-
forma, da slovenski psihiatri predstavijo svoja stalisca glede klini¢ne prakse ter trenutnih usmeritev.
Za ta namen bomo Se vedno omogocali objavo ¢lankov v obliki strokovnega mnenja, ki ne bodo re-
cenzirani.

Viceverso odslej gostimo na spletni platformi Open Journal System (0JS). Zelimo dose¢i ¢im $irSo
znanstveno skupnost ter povecati vpliv in citiranost nasih objav. OJS omogoca popolnoma transpa-
rentno vodenje znanstvenih revij, kar je v Casih, ko se mnoge znanstvene discipline srecujejo s t.i.
krizo replikabilnosti, Sirsa javnost pa je skepticna do znanstvenih institucij, bistveno, da izkazujemo
naso strokovnost in zavezanost nacelom odprte znanosti.

V imenu uredniskega odbora,
Ales Oblak,
Brigita Novak Sarotar,

Jurij Bon
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IZVLECEK

Branje vrhunske literature, kjer so pogosto prikazani vecplastni liki, lahko psihiatrom pomaga pri
razumevanju in raziskovanju cloveske dusevnost. Joseph Conrad je v romanu Zmaga slikovito prikazal
vec vidikov disocialne osebnostne motnje, ki v podobi glavni dveh antagonistov zazivi pred bralc¢evimi
oc¢mi. Disocialna osebnostna motnja je v psihiatricnih diagnosticnih kriterijih vec¢inoma opisana po
zunanjih znakih, kjer so vkljuceni predvsem razli¢ni vidiki zanemarjanja druzbenih norm, medtem
ko se psihoanaliticna literatura osredotoca na notranje dozivljanje tovrstnih posameznikov, ki ga
zaznamuje predvsem zavestna usmerjenost v manipuliranje in izkoris¢anje drugih ljudi ob odsotnosti
obcutkov krivde ali sramu. Glavna antagonista v romanu Zmaga utelesata in raznovrstno udejanjata
stevilne vidike disocialne osebnostne motnje, ob tem pa so prikazane tudi posledice, ki jih utrpijo
ljudje, ki pridejo z antagonistoma v stik.

Kljuéne besede: disocialnost, literatura, psihiatrija, interdisciplinarnost
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UuvoD

Psihiatrija in literatura sta si bili ze od nekdaj
blizu in se na dolocenih tockah pomembno pre-
pletali. Tako je denimo Sigmund Freud svoje veliko
odkritje razvojne dinamike malih deckov imenoval
ojdipski trikotnik in se neposredno navezal na So-
foklejevo dramo Kralj Ojdip, saj je v omenjeni
tragediji nasel literarno upodobitev svojih razi-
skovalnih dognanj. Branje literature lahko psihi-
atrom pomaga pri razumevanju in raziskovanju
Cloveske dusevnost. Literarni liki, posebno tisti,
ki jih najdemo v vrhunskih delih klasi¢ne in sodob-
ne knjizevnosti, so pogosto zapleteni, zagonetni,
vecplastni, zaradi ¢esar so zanimivi za danasnje
in prihodnje rodove bralcev. Psihiatri lahko upo-
rabimo svoje znanje za analizo in poglobljeno ra-
zumevanje protagonistov in antagonistov ter po-
skusamo prodreti do tistega, kar je vodilo njihove
odlocitve. V pricujocem prispevku bom poskusil
prikazati mnogoplasten in na dolocenih mestih
prototipski prikaz disocialne osebnostne motnje,
kot ga je na primeru antagonistov v romanu Zma-
ga opisal Joseph Conrad.

O AVTORJU

Joseph Conrad, rojen Jozef Teodor Konrad Kor-
zeniowski leta 1857 v Ukrajini, je bil znan poljsko-
britanski romanopisec. Njegov ocCe Apollo Nalecz
Korzeniowski je bil pesnik in poljski domoljub,
ki je bil zaradi poskusa vstaje proti Rusiji (ki je
takrat okupirala obmocje Ukrajine, ki si ga je si-
cer prisvojila Poljska), izgnan v severno Rusijo,
ko je imel Joseph komaj 4 leta. Josephova mama
je po stirih letih izgnanstva umrla zaradi tuber-
kuloze, stiri leta kasneje pa je zaradi tuberkuloze
umrl Se njegov oce, tako da je pri vsega 12-ih letih
postal sirota. Zanj je kasneje skrbel stric, ki ga
je vpisal v Solo, a je Josepha premamila sla po
morju, tako da je leta 1874 odsel v Marseille in
se kasneje pridruziti francoski trgovski mornarici.
Leta 1878 je poskusal samomor s strelom v prsi,
domnevno zaradi financnih dolgov, ki si jih je na-
kopal z igrami na sreco; tema samomora je kasne-
je odmevala v njegovih delih (1). Istega leta se
je nato pridruzil britanski trgovski mornarici, kjer
je sluzboval kar 16 let; pomorske izkusnje so bile
snov za Stevilna literarna dela. Ceprav je pred 20-
im letom znal le malo anglesko, je postal eden
najboljsih angleskih piscev. Njegovi najbolj znani

romani so Almayerjeva neumnost (1895), Crnec
iz Narcisa (1897), Lord Jim (1900), Nostromo
(1904), Tajni agent (1907) in Pod zahodnimi ocmi
(1911). Izdal je tudi sedem pripovednih zbirk; no-
vela Srce teme (1902) je njegovo najbolj znano
krajse delo in osnova za film Francisa Forda Co-
ppole Apokalipsa zdaj (Apocalypse Now) (2).

Literarno-zgodovinsko lahko Josepha Conrada
umestimo med (zgodnje) moderniste. V nasprotju
z realisti ne uporablja vsevednega tretjeosebnega
pripovedovalca, saj na mestih, kjer se odloca za
uporabo tretjeosebnega pripovedovalca, na vso
mocC poudarja njegovo omejeno vednost. Poleg
tega uporablja nelinearno pripovedno strukturo,
kjer preskakuje med razli¢nimi temami (npr. v ro-
manu Zmaga ga iz glavne teme zanese v stransko
zgodbo iz preteklosti, v kateri poda kljuc za ra-
zumevanje protagonistovih odlocitev) (3).

OBNOVA ZGODBE ROMANA ZMAGA

Glavni junak Axel Heyst Zivi odmaknjeno zivlje-
nje na izmisljenem otoku Samburan, ki se nahaja
nekje na Malajskem otocju, 300 milj od Indone-
Zijskega mesta Surubaya. Svoje mame ni poznal,
mladost je prezivel z ocetom filozofom, ki je “bil
nesrecen na nacin, ki ostaja povprecnezem veko-
maj skrit”. Oce je sina navadil skrbno premisljati
o vsem, predvsem pa se je od njega navzel
obrambno naravnanega nauka, “da se bo dal nositi
v vseh pogledih in dobesedno, s telesom in du-
hom, kot odtrgan list, ki plove z lahnimi tokovi
vetra pod nepremicnimi drevesi preko gozdne
jase; prepustiti se, pluti, ne da bi se kdaj Cesar
koli oprijel”. Tako se je po ocCetovi smrti 15 let
“potikal po svetu, vekomaj nespremenljivo vlju-
den in nedostopen, in v zameno na splosno veljal
za ‘Cudnega tic¢a’”. Pri 35-ih letih je Axel Heyst
pohajkoval po Timorju in naletel na kapitana Mor-
risona, ki mu je grozila zaplemba ladje zaradi
dolga do portugalskih oblasti. Heyst je iz socutja
do socloveka v stiski znesek poravnal, Morrison
pa mu je bil tako globoko hvalezen (in dejanje
imel celo za bozji ¢udez), da ga je vzel s seboj
na potovanja in ga postavil za upravitelja kasneje
ustanovljenega podjetja Tropical Belt Coal Com-
pany. Morrison se kasneje v Angliji prehladi in
umre, podjetje propade, Heyst pa se odloci, da
bo od takrat naprej Zivel skoraj sam na Samburanu
(z njim je ostal le kitajski sluzabnik Wang). Med-
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tem pa Schomberg, lastnik hotela v Sourabayi,
na vse pretege lazno blati Heysta in Siri lazi, da
je Heyst Morrisona ogoljufal za ogromne vsote de-
narja in ga nato poslal umreti domov v Anglijo.
Preprican je, da je Heyst prevarant, ki se skriva
za galantnim vedenjem ter urejeno zunanjostjo,
medtem ko v resnici prezi na druge, ki jih zeli le
izkoristiti (kar se kasneje izkaze za popolno pro-
jekcijo).

Heyst po osemnajstih mesecih samotnega biva-
nja na Samburanu zaradi poslovnih opravkov odide
v Surubayo in se nastani v Schombergovem hotelu.
V tem casu pa je v hotelu tudi skupina potujocih
glasbenic. Tam vidi mlado anglesko dekle, ki jo
ocitno zlorablja Zena vodje orkestra. V Heystu se
vnovic vzbudi socutje in se z njo spoprijatelji; ko
spozna, da se ji Schomberg proti njeni volji per-
verzno vsiljuje, jo odpelje na svoj samotni otok
Samburan.

Kasneje na prizoris¢e romana vstopita dva po-
tepuha, glavna antagonista tega romana, in si v
Schombergovem hotelu ustvarita sedez za svoje
nelegalne dejavnosti, ki vkljucujejo igre na sreco.
Vodja je “obicajni g. Jones”, njegov "tajnik" je
Martin Ricardo, spremlja pa ju Se sluzabnik in lovec
na aligatorje Pedro, ki je bolj kot cloveku podoben
divji zveri (opisan kot “neopredeljivo, kosmato
bitje”, ki ima nizko in ozko Celo, “divje porascenih
lic”, “ploskega nosu s Sirokima, pavijanskima no-
snicama” in ¢okate postave. Bolj kot jih Schom-
berg zZeli soociti z neustreznostjo njihovega ve-
denja, bolj se polascajo njegovega hotela. V zZelji,
da bi se jih znebil, pricne Schomberg Ricardu tve-
ziti lazi o domnevnem bogastvu, ki naj bi ga na-
kradel in na otoku Samburan nakopicil Heyst. Ri-
cardo nasede prevari, zato skupaj z obi¢ajnim g.
Jonesom in Pedrom odplujejo s ¢olnom proti Sam-
buranu. V nadaljevanju zgodbe Ricardo in Schom-
berg naklepata, kako odkriti Heystovo skrivalisce
denarja in kako se ga znebiti (4). Rezultate tega
poskusa pa si potencialni bralec lahko razjasni
sam.

DISOCIALNA OZ. ANTISOCIALNA
OSEBNOSTNA MOTNJA

V deseti izdaji Mednarodne klasifikacije bolezni
(MKB-10) je diagnoza s Sifro F60.2 imenovana di-
socialna osebnostna motnja. Opredeljena je kot
osebnostna motnja, za katero je znacilno neupo-

Stevanje druzbenih obveznosti in popolna neza-
interesiranost za Custva drugih, poleg tega je pri-
sotna Se nizka toleranca za frustracijo z nizkim
pragom za izraZanje agresije, nezmoznost dozi-
vljanja obcutkov krivde in ucenja iz neugodnih
izkusenj ter nagnjenost k obtozevanju drugih ali
racionalizacijam odklonskih vedenj (5).

V revidirani peti izdaji Diagnosti¢nega in stati-
sti¢nega prirocnika (DSM-5-TR) (6) je navedeno,
da je za antisocialno osebnostno motnjo znacilen
pervaziven vzorec nespostovanja in krsenja pravic
drugih, ki se kaze skozi nezmoznost prilagajanja
druzbenim normam, prevarantstvo (laganje, upo-
raba laznih imen, goljufanje za lastno korist ali
uzitek), impulzivnost, razdrazljivost in agresiv-
nost, zanemarjanje varnosti, nezmoznost vztra-
janja pri delu ali spostovanju drugih obveznosti
ter odsotnost obzalovanja (ki se kaze skozi brez-
briznost ali racionalizacijo odklonskih vedenj).

Poudariti je potrebno, da navedeni klasifikaciji
ne nudita izCrpnega in vseobsegajocega opisa di-
socialne oz. antisocialne osebnostne motnje. So
pa v besedilu DSM-5-TR opisane dodatne znacil-
nosti omenjenih posameznikov, kjer vnovic pou-
darijo, da so le-ti brez empatije in nagnjeni k
brezcutnosti, so cinicni in zanicljivi do Custev, pra-
vic in trpljenja drugih. Lahko imajo napihnjeno
in arogantno samovrednotenje (npr. menijo, da
je obicajno delo pod njimi ali pa nimajo realistic-
nih skrbi zaradi svojih trenutnih tezav ali priho-
dnosti), imajo zelo mocna in pretirana preprica-
nja, so pretirano zaverovani vase in v svoj prav
ali domisljavi. Nekateri antisocialni posamezniki
so lahko Sarmantni, povrsinsko ocarljivi, zgovorni
in verbalno spretni (npr. uporabljajo strokovne
izraze ali Zargon, ki bi lahko navdusil nekoga, ki
ni o temi ni dobro poucen). Dodajo se, da so po-
manjkanje empatije, napihnjeno samovrednotenje
in povrsinski Sarm so znacilnosti, ki so bile obi-
¢ajno vkljuceno v klasicne koncepte psihopatije
in apovedujejo recidivizem v zaporih ali foren-
zicnih okoljih, medtem ko so kriminalna, presto-
pniska ali agresivna dejanja bolj verjetno nespe-
cificna (6).

Diagnosticni kriteriji iz DSM-5-TR, so bili delezni
stevilnih kritik, saj je problemati¢no da se osre-
dotocajo predvsem na vedenjske indikatorje mo-
tnje, omalovazujejo pa Custveno-interpersonalne
dimenzije, ki so nazorno opisane ze v prelomnem

8
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delu Harveya Cleckleya Mask of Sanity (Maska Raz-
sodnosti) (7). Sledec kriterijem DSM-5 se lahko
vzpostavi lazno razumevanje psihopata kot evi-
dentnega kriminalca, a je ze Cleckley nanizal za-
nimive primere oseb z disocialnimi potezami, na
primer poslovneza, svetovljana, znanstvenika,
zdravnika in tudi psihiatra. Trdil je, da so se ste-
vilni psihopati zmozni zamaskirati oziroma nav-
zven kazati (vsaj dolocen cas) kot obicajni posa-
mezniki. Millon ugotavlja, da si veliko ljudi, ki lahko
brezsramno manipulirajo in izkoris¢ajo druge, a
niso (pretirano) fizicno kruti, naredi kariero na
poslovnem podrocju, v vojski ali v politiki. Zmo-
rejo namrec mojstrsko obracati pomene objektiv-
ni dogodkov z minimalizacijo negativnih in pou-
darjanjem pozitivnih vidikov, preusmerjajo pozor-
nost na olajsevalne okolisCine in zavesto izpustijo
(zamolcijo) kljucne podatke in motive svojih de-
janj (8). McWilliamsova namesto termina disoci-
alne poteze uporablja pojem psihopatske orien-
tacije, ki se kaze v surovi brezbriznosti do drugih,
kar jim omogoca vecjo uspesnost v primerjavi s
posamezniki, ki so lahko lojalni in obzirni (9); nasa
tekmovalno naravnana druzba namrec nagrajuje
in obcuduje osebe, ki so pripravljene prikrojiti
pravila, ¢e jih to vodi do uspeha (8).

Zaradi nestrinjanja z opredelitvijo antisocialne
osebnostne motnje po vedenjskih znakih v DSM-5,
Nancy McWilliams v svojem delu uporablja pojem
psihopatske osebnosti, saj se trudi raziskovati su-
bjektivno dozivljanje in notranjo dinamiko teh
oseb (9). Jedrni moment psihopatije predstavlja
izkorisCevalska usmerjenost, ki se kaze v tem,
da so posameznikove misli zaposlene s tem, kako
naj drugega zavestno zmanipulira. Psihopatski po-
samezniki se o Custvih ne ucijo skozi odnose, prav
tako o Custvih govorijo predvsem z namenom ma-
nipulacije z drugimi, ne pa z namenom razkrivanja
lastnih notranjih stanj. Imajo visji prag vzburje-
nja, kar se kaze tudi v obcutkih praznine na eni
strani ter v iskanju vznemirjenja ob zelo inten-
zivnih drazljajih (npr. odklonskih vedenjih) na dru-
gi strani. Ker ne znajo obvladovati lastnih Custev
in jih kontrolirano izrazati, se zatekajo k deja-
njem. Namesto rafiniranega spektra razli¢nih cu-
stev jih navadno Zeneta le slepi bes ali manicni
zanos (9). Velja poudariti, da je prototip psiho-
pata posameznik, ki ni le antisocialen (ima zgo-
dnje vedenjske tezave, multiple kratke poroke,

obsezno kriminalno preteklost, parazitski zivljenj-
ski stil, je spolno promiskuiteten), ampak tudi nar-
cisisticen (egocentricen, grandiozen, ne prenasa
dolgcasa, ima manko empatije, je manipulativen
in ne obcuti obzalovanja ali sramu) (10).

Disocialno motene osebe lahko vzbudijo stevilne
intenzivne kontrantransferne odzive, ki so lahko
konkordantni (istovrstni) ali komplementarni (na-
sprotni) v oziru na Custvovanje disocialno motene
osebe. Na psihopatovo jezo se lahko odzovemo
Z jezo (konkordantno), kar lahko vodi tudi v so-
vrastvo in zeljo po unicenju psihopata, ali pa s
strahom (komplementarno), kar lahko vodi v iz-
ogibanje (npr. izogibanje pravim razlogom za do-
loc¢ena dejanja, lahko v smislu prikrivanja razlo-
gov za spremembo terapije) ali kontrafobi¢no v
zanikanje nevarnosti. Pogosto lahko obcutimo iz-
gubo obcutka osebne svobode (tj. kot bi bil pod
psihopatovim vplivom), se ¢utimo devalviranega
in zmanjsanega obcutja samozavesti. Lahko pri-
de do popolnega terapevtskega nihilizma ali po
drugi strani do iluzorne terapevtske alianse. Lju-
dje so nad njimi lahko tudi fascinirani in jim pri-
pisujejo psiholosko kompleksnost, kakrsne ti po-
samezniki nimajo (11,12). Marsikaj od tega lahko
opazimo tudi v popularni kulturi, na primer ste-
vilni novinarji, tuji in domaci, lahko del svoje po-
klicne kariere namenijo intervjuvanju najbolj ne-
varnih zapornikov (v ZDA na smrt obsojenih ali pri
nas tistih, ki prestajajo daljse zaporne kazni za-
radi hudi kaznivih dejanj), kar ocitno kaze naj-
manj na njihovo fascinacijo nad omenjeno temo.

Ob koncu tega poglavja je potrebno dodati, da
ob vsakem nemoralnem vedenju Se ne moremo
govoriti o disocialni osebnostni motenosti. Otto
Kernberg trdi, da je tudi antisocialno vedenje pri-
sotno na spektru, da se torej pojavlja pri zelo ra-
znolikih diagnozah in sega od psevdopsihopatske
shizofrenije, antisocialne osebnostne motnje, ma-
lignega narcisizma, narcisisticne osebnosti z di-
socialnimi potezami, mejne osebnostne organiza-
cije z antisocialnimi potezami, nevroticne oseb-
nostne organizacije z antisocialnimi potezami, an-
tisocialnega vedenja pri adolescentih s prilagodi-
tveno motnjo, disocialnega sindroma pa vse od
antisocialnega vedenja v odsotnosti jasne psiho-
patologije (13).
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LIK OBICAJNEGA GOSPODA JONESA

Prvic se pojavi v drugem delu romana, ko s po-
stno ladjo pripotuje v Sourobayo. Opisan je kot
“nekaksen potepuh, prav kakor je bil Heyst, le
da ni popotoval sam in je bil tudi sicer cisto dru-
gacen cClovek”, poleg tega pa je imel hud strah
pred zenskami. Schomber ga je zaznal kot “teman
pogled, ki je iz udrtih oci srepo padal nanj”. Bil
je gladko obrit, ¢ednega, a shujsanega obraza,
podolgovatega in gibcnega telesa. Takoj po pri-
hodu v Sourobayo se je nastanil v hotelu pri
Schombergu, saj je slisal, da je ta Zze v Bankgogu
imel svoj lokal, kjer je prirejal zabave ter se ta-
koj pozanimal, ali se ob vecerih pri njemu zbira
dosti ljudi; to seveda ni bilo nakljucno, ampak
je kar takoj preveril, ali je ta hotel ustrezen te-
ren za njegove namere (tj. igre na sreco s karta-
mi). O svojem imenu se je Schombergu odkrito
zlagal, na vprasanje je namrec odgovoril: “Kako
se imenujem? Ah, Cisto navadno, mr. Jones - kar
tako me zapisiti - nevezan, svoboden clovek”. O
poklicu si je dal zapisati “turist” in takoj v odre-
zavem in zanicljivem tonu dodal, da so ga ime-
novali Zze kaj hujSega in - kot da bi spontano Zelel
to razjasniti - nadaljeval pripoved: “Naj vam po-
vem, kako sem ubil njegovega (Pedrovega, op.
KS) brata v divjini Kolumbije? No, mogoce ob ka-
ksni drugi priloznosti - zgodba je precej dolga.
Zal mi je samo, da nisem, ubil tudi njega. Takrat
bi to lahko storil brez kaksnih dodatnih tezav; zdaj
pa je za to prepozno” (4).

Ze iz uvodnih opisov nam je jasno, da imamo
opravka s posameznikom, ki brez posebnega vzne-
mirjenja laZe in se predstavlja z ocitno laznim
imenom, ne ¢uti empatije in hladnokrvno govori
o umoru. Obremenjen je z lastno vrednostjo in
tem, kako ga dojemajo drugi, saj nameni veliko
pozornost oznakam, ki so mu jih ljudje v prete-
klosti dajali (ocitna narcisisticna komponenta).
Omenjeni “teman pogled” je prav tako pogosto
opisan v literaturi o disocialnosti. Meloy opisuje
njihove mrzle in neusmiljene oci, ki delujejo na
drugega tako, kot da bi ga nagovarjale, da jih ima
v pesti. Za njimi ni mogoce najti nobenih Custev
(11).

Po treh tednih bivanja v hotelu je Schomberg
ugotovil, da se mora gospoda Jonesa in Richarda
nekako znebiti, saj da tako ne more iti vec naprej.
V izbruhu jeze pred Zeno je gospoda Jonesa opisal

kot nesramnega, nadutega, gospodovalnega kvar-
topirskega goljufa. Ko je kasneje situacijo dobro
premislil, je ugotovil, da sta Jones in Richardo
“par poklicnih zlocincev”. Ceprav je bil Schom-
berg mojster v vodenju gostinskih poslov, sta se
slednja postopoma polastila njegovega hotela. Ko
se je z njima soocil, se je stanje samo Se poslab-
salo; ko ju je denimo povprasal o tem, kako dolgo
bosta ostala, je gospod Jones le lenobno vprasal:
“Yam mogoce ni do tega, da bi imeli ¢im vec go-
stov v hisi? (...) Clovek bi mislil, da bo lastnik ho-
tela tega samo vesel”. Ker se Schomber ni dal,
mu je pretece svetoval, da naj nikar ne bo nego-
stoljuben, saj je to za hotelirja huda poklicna na-
paka, ob tem pa nepremicno zrl vanj in z odma-
knjenim glasom nadaljeval, da glede tega ne more
ni¢ storiti, “tukaj sva in tu bova ostala”, saj bi
mu, v primeru, da bi ju vrgel ven, Skodovala. Vse
te izjave je podkrepila Jonesova “posastna moc
pogleda” brez kaksnega posebnega izraza. Da bi
razblinili vse dvome in razkrojili Se zadnje vlakno
potencialnega odpora v Schombergu, je Jones za-
stavil Se retori¢no vprasanja, da “verjetno ne mi-
sli, da ima opraviti z navadnimi ljudmi”. Od bolj
abstraktne groznje je hitro nadaljeval h konkretni
in dodal, da Richardo zdaj morda sedi mirno in
nenapadalno, a da ne bi imel pomisleka zanetiti
pozara v hotelu. Zadnjo trditev je podkrepil z na-
migovanjem na pretekla zlocinska dejanja, ces
da sta nekoc z Ricardom dva dni v Sahu drzala celo
mesto, nato pa s plenom zbezala. Ker se je Schom-
berg se vedno poskusal upirati tem namigovanjem,
mu je Jones odgovoril, “da se paC zanasa samo
nase, ko da je svet Se vedno ena sama, mogocna
divja dzungla, v kateri ne veljajo nobeni zakoni”.
Schomberg se je odzval Custveno, da je njegov
posel tezak in ¢es da mu je vseeno ali vse pozgeta,
saj da je najbolj obupan clovek na svetu. Jones
mu je hladno odvrnil, da je njegov posel v resnici
Se kar znosen in da je - v nasprotju z njima z Ri-
cardom - povsem krotek ter da ne razume, zakaj
je tako neprijazen do njiju; ¢e je Ze tako obupan,
naj jima izroci Se kljuc od glasbene dvorane, da
si bodo v njej lahko v miru privoscili kaksno igro,
za kar bi potrebovali le kak ducat svec za razsve-
tljavo, sam pa bo imel od tega tudi korist, saj bo
lahko prodal veliko pijace. Vse to je Jones pove-
dal z mirno grozecim prizvokom v glasu, kot da
imajo zanj obicajne, vsakdanje besede nekaksen
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drugacen, smrtonosen pomen in s pogledom, za
katerim so se skrivale Se kaksne hujse strahote
kot umori. Rezultat tega pogovora je bil torej rav-
no nasproten od Schombergovih pricakovanj - na-
mesto, da bi ju nekako pregnal, sta Jones in Ricardo
razgovor izkoristila in se e bolj temeljito (ter od-
krito) polastila njegovega hotela; rezultat tega
je bil, da se “kdaj pa kdaj ni mogel upreti misli,
da se mu o vsem skupaj samo sanja” (4).

Zgoraj je nazorno opisan modus operandi dis-
ocialno motenih posameznikov - sprva so lahko
relativno urejeni, na videz ne pretirano drugacni
od povprecnega cloveka, a imajo ves cas pred se-
boj svoj cilj, skladno s katerim izvajajo dolocene
manipulacije. Mr. Jones se je vec kot ocitno na
parazitski nacin polastil hotela g. Schomberga,
pocasi in po korakih, tako da se je z Zrtvijo zgodilo
kot s pregovorno kuhano Zabo, ki se situacije
zave, ko je ze prepozno.

Prikazano je tudi, kako je direktna konfrontacija
Schomberga naredila se bolj nemocnega. Jones
je Schombergovo vprasanje o nameravanem casu
trajanja njegovega bivanja namenoma razumel
napacno, saj je slednji impliciral, da prvi tu biva
ze predolgo. Namesto tega je posregel s protina-
padom, kjer je izrekel nekaj, kar bi v obicajnem
smislu bilo resnicno (to, da zeli hotelir imeti ¢im
bolj polno zaseden hotel), a ob tem namenoma
spregledal dejstvo, da sam ni obicajen gost. Od-
rekanje gostoljubnosti razume kot hotelirjevo
“poklicno napako” (kar je vnovicno izkrivljanje
dejstev), ki bi ga lahko drago stala.

Jones je verbalno spreten pri niansiranju gro-
zenj, ki nihajo od namigov, nejasnih namigovanj
na pretekla nasilna dejanja do dejanskih razno-
likih grozenj z nasiljem v primeru neizpolnitve
njegovih zahtev. Agresivno reagiranje ob neizpol-
nitvi zahtev je tudi ena od znacilnosti disocialno
osebnostno motenih posameznikov, ki tudi nemu-
doma zaznajo ze najmanjso Sibkost nasprotnika
in ga ravno tam napadejo (v primeru Schomberga
je to njegovo samoveli¢je). Napad se zgodi tako
na nivoju izreCenih besed kot tudi na nivoju ne-
verbalne komunikacije; ravno ta sinergija je pre-
sunljivo srhljiva, saj je prav neverbalna komuni-
kacija tista, ki Se podkrepi pomen izrecenih be-
sed. Ko Schombert skusa apelirati na njuna Custva
in pricne govoriti, kako mu je tezko (in jima zeli
povedati zgodbo o tem, kako je Heyst odpeljal
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dekle na svoj otok), ga g. Jones “s svojim najbolj
brez¢utnim, mrtvaskim glasom” prekine in pove,
da ga njegove tezave prav ni¢ ne zanimajo (4).
O Jonesu izvemo tudi to, da se ponoci, med raz-
kazovanjem svojih kvartopitskih vescin, vede pov-
sem drugace in postane bolj priljuden. Nasploh
lahko hitro menja razpolozenje in vedenje, “zdaj
je priljuden in domac, da bi ¢lovek mislil, da mu
bo jedel z roke, ob drugih priloznostih pa te za-
vrne, ostro ko sam hudi¢ - ampak zmeraj lepo
potihem in hladnokrvno”. Tudi ko nekoga ubije,
to stori mirno, brez kompliciranja ali zmede, isti
vecer pa lahko v miru in popolnoma neprizadeto
kadi, kot “da je v vagonu prvega razreda” in daje
vtis, kot da je na nedavni umor ze pozabil (4).

Jones torej po eni strani ne zmore v resnici ob-
vladovati svojih Custev, kve¢jemu jih bolj ali manj
uspesno prikriva. V vedenju je izrazito manipu-
lantski, zato lahko niha med osladnostjo in mo-
rilsko slo, pri cemer nasilja nad drugimi ljudmi
niti najmanj ne obzaluje. Po Ricardovih besedah
je Jones nekdo, ki je gentleman, kar se kaze v
tem, da se vecino Casa lahko relativno dobro ob-
vladuje. Ko ga je Ricardo denimo vprasal, zakaj
kapitana ladje nista ubila, saj mu je ocitno vse-
eno, ali je na svetu en clovek vec ali manj, je od-
govoril, da gre za pravilno postopanje, poleg tega
pa se je dobro izogniti nepotrebnemu trosenju
moci (4).

LIK MARTINA RICHARDA

“Tajnik" gospoda Jonesa, Martin Ricardo, prav
tako potuje pod laznim imenom. Je misicast,
“majhne postave, blescecih se in mezikajocih odi,
hripavega glasu in okroglega, brezbarvnega, ko-
zavega obraza” s tankimi bréicami. Potem ko sta
se z g. Jonesom ze polastila hotela, se je Ricardo
kasneje Se sam ob drugi priloznosti pogovoril z
Schombergom. Pricakal ga je v sobi za biljard,
kjer je vadil trike s kartami. Ricardo se je razgo-
vorili o svoji mladosti in povedal, da je ze kot de-
Cek sel na morje za vajenca, kasneje pa je napre-
doval na polozaj castnika. Prav na ladji je tudi
spoznal g. Jonesa, katerega je takoj prepoznal
kot “pravega gentlemana”, ki ga je Ze ob prihodu
na barko tako pogledal, kot bi se ga globoko v no-
tranjosti dotaknil in ga imel takoj “prestudirane-
ga” - slo je za to, da sta se Ricardo in Jones takoj
prepoznala, kot se pogosto zgodi med posamezniki
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z istovrstno osebnostno strukturo. Nato sta tudi
skupaj ukradla denar drugih potnikov na ladji, pri
c¢emer je le malo manjkalo, da Ricardo ne bi ubil
kapitana (4). Opisovanja preteklost ne smemo ra-
zumeti kot poskus deljenja in navezovanja stikov,
ampak gre za instrumentalno vedenje z jasno do-
lo¢enim ciljem zastrahovanja hotelirja.

Ricardu ni mar za druzbene norme in ne vidi no-
benega smisla v vztrajanju pri delu, saj trdi, da
naj vrag pocitra placo, “pa naj ze bo dobra ali
slaba”, saj si zeli Ziveti Zivljenje potepuha-raz-
bojnika. To racionalizira s tem, da ti delodajalci
“dajo placo, kot bi psu vrgli kost, pa Se pricaku-
jejo, da jim bo Clovek za to hvalezen”, kar je
zanj Se hujse kot suzenjstvo, saj da od suznja ne
pricakujemo hvaleznosti. Pravzaprav redno delo
primerja s prostitucijo, saj “cCe prodajate svoje
delo - kaj je to drugega kot prodajanje samega
sebe”. Ricardo si svojo pot izbira sam oziroma
nam vsaj to zeli sporociti.

Za druge ljudi oziroma njihovo bolec¢ino mu ni
mar, kar hotelirju tudi pove: “Tako ali drugace
mi je prav toliko do vas kot do tiste muhe tamle.
Ni¢ vec ne manj. Lahko vas zmeckam ali pa pustim
pri miru. Popolnoma vseeno mi je”. Za svoja de-
janja se ne Cuti niti malo krivega, saj to opravici
s tem, da je pac “taksne vrste Clovek”. V nasil-
nistvu uZiva in je pogosto nasilen predvsem zato,
ker si tega pac zeli: “Tule ni¢ hudega slutedi se-
dite meni nasproti, pa lahko nevede zinete kaj,
kar bi se meni ne zdelo zdravo - in bi vas pihnil.
Ne, ker bi vas sovrazil. Sploh ni¢esar ne cutim do
vas”. Ricardo tudi mojstrsko prehaja med splosno
samohvalo in neposrednimi groznjami: “Delezen
sem bi taksnega Solanja, da mi z obraza zlepa ne
bi mogli razbrati, e bi vam nameraval Ze cez mi-
nuto preparati vamp - kar bi seveda lahko storil
prej ko v sekundi. Tu pod hla¢nico imam namrec
ravno pravsnji noz”.

Ne le, da Ricardo nima socutja, ob ¢loveskem
trpljenju naravnost uziva. Ko je imel v ujetnistvu
Pedra, zvezanega za deblo, je z enim gibom od
zadaj prerezal vezi in Pedro, ki je mislil, da ga
bo zabodel v hrbet, se je prekotalil po tleh in zacel
brcati z zvezanimi nogami. Ta prizor je Ricarda
tako zabaval, da ga je bilo skoraj konec od sme-
ha. “Saj sploh ne vem, kaj je bilo pri vsej stvari
tako smesnega, ampak kar tulil sem od krohota-
nja” (4).

Njegova nestanovitnost je izrazena tudi v obliki
puhlicastega prepri¢anja o domnevni splosni ne-
gotovosti zivljenja, ki sluzi tudi kot racionalizacija
za njegova vedenja: “lgra na sreco je nekaj na-
ravnega. Je zivljenje sploh kaj drugega? Nikoli ne
vemo vnaprej, kaj se bo zgodilo. Najhujse pa je
to, da nikoli natan¢no ne vemo niti tega, kaksne
karte drzimo sami v rokah. In kaj je adut?” Na
Schombergov odgovor, da se Ze 20 let ni pritaknil
kart, Ricardo odvrne s Se eno racionalizacijo: “Ko
bi se prezivljali s tem, bi ne bili ni¢ na slabsem,
kot ste zdaj, ko prodajate ljudem pijaco - to pleh-
ko, pokozlano pivo in Zgane pijace, same ostudne
strupe, ob katerih bi Se star kozel ponorel, ko bi
mu jih vlili v golt” (4). S tem omalovazuje krimi-
nalno dejanje kraje denarja (preko nastavljenih
iger na sreco), saj ga primerja z legalno dejavno-
stjo prodaje alkohola, pri ¢emer zelo poudarja
Skodljivost slednjega.

RAZLICNI ODTENKI DISOCIALNOSTI

Ce je bralec tega ¢lanka prepoznal, da sta Jones
in Ricardo dve strani istega kovanca, se njegova
ugotovitev ujema s hotelirjevo. “Schombergu je
preblisnila mozZgane misel, da se tadva mozaka
pri vsej svoji neznanski razli¢nosti zares imenitno
ujemata, da gre za dvoje enakih dus v razli¢nih
preoblekah” (4). V doloceni meri se zdi, da oba
predstavljata vsak svoj pol antisocialnega vede-
nja. Antisocialno vedenje se lahko deli na pasivno-
parazitsko (ki vkljucuje kraje, laganje, neodgo-
vorno vedenje z denarjem, izkoriscanje drugih)
ali agresivno (ki vkljuCuje unicevanje predmetov,
fizicno agresijo, oboroZene rope, sadisticno spol-
no vedenje, umore) (13); Jones izkazuje predvsem
prvega, Richardo pa slednjega (Ceprav se pri obeh
obe dimenziji prepletata). Pri gospodu Jonesu je
zgodba $e bolj zapletena. Stevilni literarni kritiki
so opozarjali, da lahko njegov lik razumemo tudi
kot utelesenje zla oziroma hudica (14).

ZAKLJUCEK

Disocialnost nosi stevilne podobe, ki se lahko
v nekaterih kazejo bolj ali manj odkrito. V mnogih
primerih nas lahko disocialno moteni posamezniki
preslepijo, ce namenoma prikazujejo predvsem
izrazito pozitivne dele sebe, medtem ko - bolj ali
manj na skrivaj - proti nam ze kujejo zaroto. Ko
posumijo, da smo jim na sledi, navadno pri¢nejo
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s spretnim niansiranjem grozenj, s ¢imer na opo-
zorijo na morebitne posledice, éve ne bomo voljno
sodelovali v njihovih naklepih. Ce se kdo ob bra-
lev ob Se ne pocuti dovolj slabo, mu gospod Jo-
nes za zakljucek sporoca: “Krotki ste se ze rodili
- kot vecina ljudi na svetu”, a “svet je “Se vedno
ena sama, mogocna divja dzungla, v kateri ne ve-
ljajo nobeni zakoni”.

IZJAVA O NAVZKRIZJU INTERESOV
Avtor nima navzkriZja interesov.
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IZVLECEK

Depresija je pogosta kronicna in ponavljajoca se dusevna motnja, ki je povezana z zmanjsano ka-
kovostjo zivljenja in sposobnostjo vsakdanjega funkcioniranja, iz Cesar izvira tudi visoko bolezensko
breme za sirso druzbo. Veliko bolnikov z depresivno motnjo ob zdravljenju z zdravili ali psihoterapijo
ne doseze remisije. Med alternativnimi oblikami bioloskega zdravljenja depresije izstopajo metode
mozganske stimulacije, ki med drugim vkljucujejo tudi repetitivno transkranialno magnetno stimulacijo
(rTMS). Trenutno je uporaba rTMS klinicno indicirana pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na
ustrezna poskusa zdravljenja z vsaj dvema razlicnima antidepresivoma. Zaradi relativno visoke varnosti
metode in odsotnosti stranskih ucinkov pa se v raziskavah vse bolj uveljavlja tudi v drugacnih okvirih
zdravljenja motenj razpoloZenja, kot so na primer akutno zdravljenje depresije s potencialno hitrejsim
ucinkom, Se posebej pri spremljajoc¢i samomorilni ogrozenosti, ali zdravljenje anksioznih motenj.
r'TMS zadovoljivo pomaga priblizno polovici bolnikov z rezistentno depresijo, pri cemer pa napovedni
dejavniki ucinka niso dobro razumljeni.

Kljucne besede: depresija, na zdravljenje odporna depresija, odziv na zdravljenje, repetitivna tran-
skranialna magnetna stimulacija, napovedni dejavniki
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UuvoD

Unipolarna depresivha motnja (ang. major de-
pressive disorder, MDD) je klinicna oblika depresije,
ki predstavlja enega izmed najpogostejsih vzrokov
bolezenske prizadetosti v svetu in prinasa ne le
resno znizanje stopnje funkcionalnosti posamezni-
ka, temvec tudi negativen vpliv na medosebne od-
nose in s tem na kvaliteto zivljenja (1). Depresija
predstavlja tudi veliko bolezensko breme za druz-
bo; njen letni strosek je v Evropi ocenjen na 118
milijard evrov (2), predstavlja pa tudi pomemben
dejavnik umrljivosti, saj je najpogostejsa dusevna
motnja pri ljudeh, ki so storili samomor (3). V Slo-
veniji kolicnik samomora znasa 20/100.000 pre-
bivalcev (4).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Najpomembnejsi dejavniki tveganja so pretekle
epizode depresije, ki povecajo tveganje ponovitve
bolezni za 69 %, druzinska zgodovina depresije,
ki poveca tveganje razvoja bolezni za 3-5-krat,
ter zmanjsani nevrofizioloski odzivi pri nagraje-
vanju, ki napovedujejo vecjo verjetnost razvoja
depresije v prihodnosti, vecje tveganje za razvoj
depresije v druzini ter slabsi odziv na zdravljenje
(5). Z upostevanjem biopsihosocialnega modela
(6) najdemo dejavnike tveganja za depresijo v
vseh dimenzijah; genetski predispoziciji, psiholo-
ski ranljivost zaradi kronicnega stresa in/ali na-
silja (npr. v otrostvu) ter sibkem socialnem okolju
s pomanjkanjem medosebnih odnosov (1,7).

PATOFIZIOLOGIJA DEPRESIJE

Pri posameznih bolnikih z depresijo so lahko pri-
sotne precej razlicne kombinacije simptomov, kar
odraza heterogenost vzrokov in patofizioloskih me-
hanizmov depresije. Nevrofiziolosko so v nastanek
depresije vpletena stevilna mozganska podrocja,
kot so prefrontalni in cingulatni korteks, hipokam-
pus, striatum, amigdala in talamus (8). Farmako-
losko zdravljenje se vedno temelji na antidepre-
sivih, ki vplivajo na ravni monoaminskih nevro-
transmiterjev, vse vec raziskav pa ugotavlja, da
je depresija povezana z motnjami delovanja ne-
vronskih omrezij (9). Obstojeci izsledki glede dis-
funkcije nevronskih zank so nekonsistentni, saj
opisujejo tako njihovo hiporeaktivnost, hiperre-
aktivnost kot hipokonektivnost ter hiperkonektiv-
nost (10).
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K nastanku depresije lahko prispeva tudi genet-
sko ozadje, ki odraza heterogenost motnje; ljudje
z depresijo imajo lahko prisotno kombinacijo ale-
lov, ki povecuje nagnjenost k depresiji (11). Kljub
temu da so genetske spremembe v etiologiji de-
presije pomembne, pa Studije dvojckov nakazu-
jejo pomembno vlogo drugih dejavnikov (12). Epi-
genetske spremembe so klju¢ni mehanizem inte-
rakcije zunanjih stresorjev z genomom, kar vodi
v stabilne spremembe v DNA strukturi ter izrazanju
genov ter posledicno vedenju, brez spremembe
DNA nukleotidnega zaporedja (13). Acetilacija hi-
stonov se izkazuje kot prilagoditveni mehanizem
na stres, metilacija histonov pa nakazuje na na-
gnjenost k depresiji (9). Epigenetske spremembe
lahko predstavljajo obetavne terapevtske tarce,
kot so na primer spremembe v signalni poti glu-
kokortikoidov, serotonergi¢nega signaliziranja ter
nevrotroficnih genov (npr. gena BDNF) (13).

Raziskave biomarkerjev MDD so se osredotocile
na slikovne metode, gastrointestinalne dejavnike,
nevrotroficne dejavnike, Zivéne prenasalce, hor-
mone, imunologijo in oksidativni stres, a so zakljucki
glede njihovega pomena Se nezanesljivi, razen do-
gnanj o kortizolu, pri katerem visoke ravni napo-
vedujejo nastop, relaps ali recidiv depresivne epi-
zode (13).

BIOLOSKA HETEROGENOST IN
ENDOFENOTIPI DEPRESIJE

Endofenotipi so definirani kot skupki klinicnih
znacilnosti, ki so povezani s specifi¢nimi nevrofi-
zioloskimi ali drugimi bioloskimi znacilnostmi pri
posamezni bolezni. Pri dusevnih motnjah so zaradi
njihove klini¢ne heterogenosti endofenotipi Se po-
sebej uporabni, ker omogocajo boljse razumeva-
nje mehanizmov bolezni, delovanja mozganov in
razvoj novih pristopov k zdravljenju. Endofenotipi
zdruzujejo razlicne dejavnike in procese (mole-
kule, celice, nevronske mreze, fizioloske procese),
ki vplivajo na povezavo med genotipom in izraze-
nostjo fenotipa, ter odrazajo biolosko heteroge-
nost depresije. Za razliko od biomarkerjev so en-
dofenotipi dedni. Predvidene endofenotipe depre-
sije tako dolocajo razlicne lastnosti, kot so oseb-
nostne lastnosti nevroticizma, raven jutranjega
kortizola, frontalna asimetrija kortikalne elektric-
ne aktivnost, procesi nagrajevalnega ucenja in ko-
gnitivnega nadzora (14). Serija raziskav v zadnjem
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casu je pokazala, da so z dokazi Se posebej podprti
trije mozni endofenotipi depresije: negativno Cu-
stvovanje (disforija), motnje v nagrajevalnem
ucenju (anhedonija) ter motnje kognitivnega nad-
zora. Pri teh endofenotipih lahko identificiramo
tudi loCene nevrofizioloske korelate sprememb v
delovanju mozganov, kar odraza razlike v patofi-
zioloskih mehanizmih posameznega endofenotipa
(15). Depresivni bolniki z visjo izrazenostjo nevro-
ticizma so imeli med nalogo Custvenega procesi-
ranja povecano aktivnost v limbi¢cnem omrezju,
obmocju desne anteriorne insule, kar govori v prid
klinicno pomembnim individualnim razlikam med
bolniki z depresijo (16). Posledi¢no ima lahko po-
samezen endofenotip razlicen odziv na zdravlje-
nje, npr. visja stopnja nevroticizma napoveduje
boljsi odziv na zdravljenje z zaviralci ponovnega
privzema serotonina (17).

DIMENZIONALNOST SIMPTOMOV
DEPRESIJE

Depresija je heterogena motnja, ki jo verjetno
lazje razumemo z vidika dimenzionalnega razu-
mevanja simptomov, kjer posamezne dimenzije
opredeljujejo sklopi simptomoyv, npr. negativno
razpolozenje, anksioznost, pesimizem, motivacija
in anhedonija, spanje in spremembe v apetitu
(18). Dimenzionalni pristop k dusevnim motnjam
je operacionaliziran v kriterijih raziskovalnih do-
men (angl. Research Domain Criteria, RDoC) ame-
riskega Nacionalnega instituta za dusevno zdrav-
je. RDoC dusevno zdravje in psihopatologijo po-
stavi v kontekst vedenjskih in nevrobioloskih okvi-
rov, za razliko od trenutno veljavnih kategoricnih
diagnosticnih sistemov, ki depresijo dolocajo na
podlagi prisotnosti specificnih, a precej variabilnih
simptomov in znakov (19). Z upostevanjem dia-
gnosticnih kriterijev DSM-V tako lahko dobimo 227
moznih kombinacij simptomoyv, ki ustrezajo diagnozi
depresivne epizode. Dva bolnika z isto diagnozo
imata lahko samo en skupni simptom, kar posta-
vlja pod vprasaj smiselnost takih kategorialnih pri-
stopov (20).

ZDRAVLJEN]JE DEPRESIJE

Trenutne smernice za zdravljenje depresije Zdru-
Zenja psihiatrov Slovenije (21) priporocajo pristop
k zdravljenju bolnika z depresivno epizodo po na-
slednjih korakih: a) strukturiran pristop k diagno-

stiki depresivne epizode z uporabo objektivnih kli-
ni¢nih lestvic in z opredeljevanjem dimenzij, ki
lahko vplivajo na rezistenco pri zdravljenju, b)
uvedba antidepresiva prvega izbora, c) objektivna
opredelitev stopnje odziva po ustreznem trajanju
zdravljenja, d) optimizacija odmerka antidepre-
siva do maksimalne prenosljive doze ob delnem
odzivu, e) ob neodzivu na zdravljenje se uporabi
metode zdravljenja rezistentne depresivne epizode;
menjava antidepresiva, kombinirana terapija (dva
antidepresiva, antidepresiv in psihoterapija ali ne-
invazivna mozganska stimulacija) ali ojacevanje
odziva (antidepresiv in druga zdravila), f) razmi-
slek o dolZini vzdrzevalnega zdravljenja po izbolj-
sanju simptomov ali doseZeni remisiji.

ODZIV NA ZDRAVLJENJE IN NA
ZDRAVLJENJE ODPORNA DEPRESIJA

Odziv na zdravljenje je definiran kot zmanjsanje
ocene klini¢nih simptomov za vec kot 50 %, vodi
v okrevanje in povrnitev funkcionalnosti (22,23).
Odziv na zdravljenje z antidepresivi se ocenjuje
po obdobju sestih do osmih tednov, nekateri bol-
niki pa lahko izboljsanje opazijo ze po dveh tednih
(24). Za dosego remisije priblizno polovica bolni-
kov z depresijo potrebuje zamenjavo antidepre-
siva. Konsistenca in jasnost smernic za uvedbo
druge linije zdravljenja sta pomanjkljivi, kljub
temu da gre klinicno za kljuc¢na vprasanja (25).

Na zdravljenje odporna depresija (ang. treat-
ment resistant depression, TRD) je heterogeno
stanje, ki ima verjetno stevilne vzro¢ne mehaniz-
me. Bolniki imajo enako raznolike simptome, potek
ter komorbidnosti kot na splosno pri unipolarni de-
presiji. Razlog za pojav odpornost na zdravljenje
pa ni jasen (26). Nakazuje se, da ima pri tem po-
membno vlogo bioloska heterogenost depresije,
ki se najverjetneje odraza v motnjah delovanja
mozganskih funkcijskih omrezij (8) ter posledicno
v izrazenosti posameznih dimenzij klinicne slike
depresije, npr. depresija s prevladujoc¢imi somat-
skimi simptomi, anksioznostjo in pani¢nimi napa-
di, obsesivnimi potezami, kot tudi komorbidnost
telesnih bolezni ali motenj kognitivnih sposobno-
sti (psevdodemenca) (27). Teoreti¢no ozadje bi-
oloske heterogenosti zajema vec patofizioloskih
teorij, npr. o genetskih in epigenetskih spremem-
bah, spremembah v razli¢nih nevrotransmiterskih
sistemih (serotonin, noradrenalin, GABA, gluta-
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min, endokanabinoidi) ter nevrotroficnih dejavnikih,
osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicnica, imunskem
sistemu ter mehanizmih celi¢nega stresa (28).

Enotna definicija TRD ne obstaja. Najpogosteje
se opredeljuje kot velika depresivna epizoda z
dvema neuspesnima zaporednima in ustreznima
poskusoma zdravljenja z antidepresivi (29). Zaradi
neenotne definicije prevalenca ni znana, po ne-
katerih ocenah znasa do 30 % (30). Povezana je
z dvakrat pogostejsimi hospitalizacijami in sedem-
krat visjim tveganjem za samomor v primerjavi
Z depresijo, ki se je ustrezno odzvala na zdravlje-
nje (31). Ustreznost uporabljenih antidepresivov
in visina odmerka se med posameznimi studijami
TRD razlikujeta. Poenotenje definicije TRD bi pri-
pomoglo k izboljsanju in standardiziranju obrav-
nave, ki trenutno bolnikom ne nudi najbolj ustre-
znega ukrepanja glede na resnost, kroni¢nost in
odziv na zdravljenje (32).

TRANSKRANIALNA MAGNETNA
STIMULACIJA

Transkranialna magnetna stimulacija (TMS) je
neinvazivna metoda, ki s svojim delovanjem spre-
minja delovanje mozganske skorje (33). Fizioloska
osnova dolgorocnih ucinkov TMS se ni jasno opre-
deljena, vec razlag podpira idejo, da so v ozadju
mehanizmi, podobni dolgotrajni potenciaciji in
depresiji sinapticne aktivnosti, ki vplivajo na si-
napti¢no moc (34).

V splosnem se eno-pulzna TMS uporablja za ne-
vrofiziolosko diagnostiko in raziskovanje mehaniz-
mov delovanja mozganov, ponavljajoca transkra-
nialna magnetna stimulacija (ang. repetitive tran-
scranial magnetic stimulation, rTMS) pa s pona-
vljajoco fokalno magnetno stimulacijo mozganske
skorje z elektromagnetno tuljavo preko skalpa in-
ducira spremembe v mozganski aktivnosti, ki lahko
vztrajajo tudi po samem obdobju stimulacije
(34,35). Obstaja vec oblik tuljav, v okviru terapev-
tske aplikacije TMS se uporablja predvsem tuljava
v obliki osmice (36).

V uporabi je ve¢ rTMS protokolov z razlicnimi
ucinki na aktivnost mozganske skorje, ki so odvisni
od frekvence, vzorca in dolzine stimulacije; nizko-
frekvencne (<1Hz) stimulacije delujejo inhibitor-
no, visoko-frekvencne (>5Hz) pa ekscitatorno.
Daljsa stimulacija ima posledi¢no daljsi ucinek
(34). V klini¢ni praksi in raziskovalnih studijah je
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intenzivnost TMS terapije individualno prilagoje-
na glede na bolnikov motoric¢ni prag v mirovanju
(angl. resting motor threshold, RMT), ki je opre-
deljen kot minimalna jakost stimulacije zaris¢ne
tocke za izbrano misico v primarni motoricni skor-
ji, ki je potrebna za induciranje elektromiograf-
skega odziva velikosti vsaj 50 pV v 50 % poizkusov
v taréni misici. RMT predstavlja oceno ekscitabil-
nosti kortikospinalnega trakta (34, 36).

TMS ima le malo nezelenih ucinkov. Najpogosteje
(pri 6,9 % bolnikov) se pojavi zmeren glavobol in
neudobje na mestu stimulacije (37). Najbolj resen
nezeleni ucinek je epilepticni napad, ki ima po-
javnost manjso od 1 %, tveganje zanj lahko pove-
cajo uporaba alkohola, mozganske poskodbe, ne-
specnost ali druzinska nagnjenost, na tveganje pa
ne vpliva predpisano jemanje zdravil, ki imajo
vpliv na centralni zivcni sistem (38,39). Med redke
nezelene ucinke sodi Se terapevtsko sprozena ma-
nija s pojavnostjo manjso od 1 % (40).

VLOGA rTMS PRI ZDRAVLJEN]JU DEPRESIJE

rTMS je vse bolj dostopna metoda zdravljenja
depresije, uporablja se predvsem pri TRD. Med
ucinkovite protokole za depresijo spada visoko fre-
kventni rTMS protokol (10Hz) nad levo dorzolate-
ralno prefrontalno skorjo (DLPFC). Natanc¢nost iz-
bire stimulacijske tocke nad DLPFC lahko zagoto-
vimo na razli¢ne nacine. Najbolj natanc¢na je in-
dividualna nevronavigacija s pomocjo magnetno-
resonancne slike mozganov, dober kompromis gle-
de stroskov in natancnosti pa je tudi metoda Beam-
F3, kjer uporabimo lokacijo F3 elektrode v med-
narodnem 10-20 sistemu za standardizirano name-
stitev elektroencefalografskih elektrod (41). Na
tovrstno rTMS terapijo se (delno ali popolno) od-
zoveta do dve tretjini bolnikoy, tretjina pa je brez
odziva (42). Terapevtski ucinek rTMS so preverili
v razli¢nih raziskavah. V primerjavi s preiskovanci,
ki so prejeli placebo terapijo, je rTMS ugodno vpli-
val na izrazenost depresivnih simptomov, stopnjo
odziva ter stopnjo remisije (35), dolgorocen te-
rapevtski vpliv pa ostaja nejasen. Nakazuje se,
da je odvisen od same fiziologije mozganov in dol-
zine zdravljenja (33,43). Vecina studij za jakost
stimulacije uporablja od 80 do 120 % posamezni-
kovega RMT. Ameriska uprava za hrano in zdravila
(FDA) je tudi uradno odobrila 10Hz protokol zdra-
vljenja depresije, ki uporablja 120 % RMT (44).
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Za Custvovanje in posledicno depresijo so po-
membni procesi kognitivne kontrole, ki vkljucujejo
aktivnost dorzolateralne prefrontalne skorje (DL-
PFC) v nadzornih omreZjih, kot je frontoparietalno
omrezZje (45,46). Nadzorna omrezja vplivajo na
delovanje omrezij, ki so bolj primarno povezana
s custvovanjem, predvsem z inhibitornimi meha-
nizmi. Primarni nacin uporabe TMS je stimuliranje
DLPFC, s cimer torej teoreticno vplivamo bolj na
hiperaktivnost v limbi¢nem omrezju (negativno
Custvovanje), kot pa na druge vidike depresije (an-
hedonija). Drysdale in sodelavci so tudi empiricno
dokazali, da TMS vpliva le na nekatere podskupine
depresije, ki so jih opredelili glede na frontostri-
atalno in limbi¢no konektivnost, kar ponovno na-
kazuje na biolosko heterogenost motnje (47).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI USPESNOSTI
ZDRAVLJEN]JA DEPRESIJE Z rTMS

Napovedni dejavniki uspesnosti zdravljenja de-
presije z rTMS so Se slabo raziskani in trenutno
ne omogocajo ustrezne podlage za odlocanje o
napotitvi na zdravljenje z rTMS (42,48), predvsem
zaradi izrazite metodoloske variabilnosti pri pro-
tokolih zdravljenja (48). Vecjo uspesnost naj bi
dosegli pri bolnikih, ki so starejsi, imajo epizodicen
potek bolezni s krajsim predhodno zdravljenjem
in z manj hudim potekom bolezni ob zacetku te-
rapije z rTMS (42). Nevrobiolosko osnovani napo-
vedni dejavniki uspesnosti zdravljenja pa zajema-
jo stopnjo osnovnega krvnega pretoka v frontal-
nem reznju, prisotnost polimorfizmov 5-HT1A gena
in LL genotipa s serotoninskim transporterjem po-
vezane polimorfne regije SLC6A4 gena ter Val/Val
homozigotov gena BDNF (48). Zaradi relativno vi-
soke varnosti metode in odsotnosti stranskih ucin-
kov pa se v raziskavah vse bolj uveljavlja tudi v
drugacnih okvirih zdravljenja motenj razpoloze-
nja, npr. akutnega zdravljenja depresije s poten-
cialno hitrejsim ucinkom, Se posebej pri spremlja-
joci samomorilni ogrozenosti, ali zdravljenja an-
ksioznih motenj (35,36).

Teoretic¢na podlaga napovednih dejavnikov uspe-
snosti zdravljenja obsega fizioloske procese, ki
se nahajajo na razponu od genov do izrazenosti
klini¢ne slike depresije pri posamezniku, ob upo-
stevanju raznolikih vplivov okolja. Ce depresijo
obravnavamo z vidika razli¢nosti dimenzij in ne
kot enoznacen patoloski koncept, bi to lahko pri-

pomoglo k enostavnejsi opredelitvi heterogene bi-
oloske podlage motnje, raziskovanju povezav med
doloceno dimenzijo in dejavniki tveganja za razvoj
depresije ter opredelitvi morebitnih klinicno re-
levantnih napovednih dejavnikov uspesnosti zdra-
vljenja (49). Glavni cilj raziskav je bila opredelitev
napovednih dejavnikov, ki bi lahko ze pred zdra-
vljenjem dolocali skupine bolnikov, ki imajo vecjo
moznost za uspesno zdravljenje. Do sedaj je to
mozno le za omejeno Stevilo bolezni, predvsem
tistih pri katerih dobro razumemo vpletene bio-
loske procese. Uporaba napovednih dejavnikov
pri klinicnem delu vpliva na vse ravni bolnikovega
sodelovanja pri zdravljenju; sposobnosti vstopa
v zdravljenje, sledenja in upostevanja navodil ter
uspesnega zakljucka zdravljenja oz. terapevtskega
programa. Depresija je eden izmed dejavnikoy,
ki negativno vpliva na sodelovanje bolnika, obe-
nem pa je zdravljenje z rTMS za bolnika z depre-
sijo lahko, zaradi pogostih obiskov klinike, zahtev-
no Ze z vidika casovne pripravljenosti in organi-
zacije. Ker je zdravljenje z rTMS indicirano za bol-
nike s TRD, bi Zze zmerna napovedna vrednost na-
povednega dejavnika lahko pripomogla k boljsSemu
izidu zdravljenja (50).

Pregled literature in klinicne izkusnje kazejo,
da zdravljenje z rTMS zadovoljivo pomaga pribli-
zno polovici bolnikov s TRD (51). Vecina raziskav
v literaturi se osredotoca na opisovanje odziva na
zdravljenje preko razli¢nih vidikov klinicne slike
depresije. Raziskay, ki bi se primarno osredotocale
na vsakdanje funkcioniranje in kvaliteto zivljenja
po zdravljenju z rTMS, pa ni dovolj za ustrezno
meta-analizo (35).

Pri bolnikih z depresijo so verjetno prisotne in-
dividualne razlike v patofizioloskih mehanizmih,
ki vplivajo na odziv na zdravljenje. Opredelitev
razlicnih endofenotipov depresije, ki bi omogocali
boljse razumevanje mehanizmov bolezni, bi pri-
spevala k bolj prilagojenemu pristopu k obravnavi
sicer heterogene motnje (14). Kot trije najbolj
obetavni endofenotipi se v raziskavah kazejo ne-
gativno Custvovanje, moteni procesi nagrajevanja
z anhedonijo ter pomanjkljiv kognitivni nadzor
(15).

Grammer in sodelavci so ugotovili, da stopnja
splosne izrazenosti bolezni pred zdravljenjem
vpliva na uspesnost zdravljenja z rTMS, pri cemer
so imeli boljse izide bolniki z blago in zmerno de-
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presijo, za razliko od bolnikov s hudo depresijo,
ki so remisijo dosegli redkeje. Celokupno Stevilo
stimulacij in dolzina zdravljenja nista bila po-
membna napovedna dejavnika remisije (50). Vse
vec raziskav podpira teorijo, da so primarni napo-
vedni dejavniki uspesnosti zdravljenja povezani
s patofizioloskim ozadjem depresije. Mohammadi
in Moradi sta uspela dokazati, da je izraZzenost
depresije odvisna od izmerjene mozganske aktiv-
nosti, pri Cemer je spremenjena mozganska aktiv-
nost napovedovala vecjo stopnjo izrazenosti de-
presije (52). Trevizol in sodelavci, so ugotovili,
da je izraZenost in resnost depresivnih simptomov
pred zdravljenjem povezana z manjso moznostjo
dosega remisije depresije po zdravljenju z rTMS
(53). Kar SK. v svojem preglednem clanku razdeli
pozitivne napovedne dejavnike na vec skupin. Ne-
vrobioloski vkljucujejo razlicne genske polimor-
fizme (5-HT-1a, LL genotip 5-HTTLPR gena, Va-
[/Val homozigoti BDNF gena), nevroslikovni zaje-
majo znizanje aktivacije prefrontalnega korteksa
povezane z nalogo, spremenjen metabolizem, npr.
visSja metabolna aktivnost DLPFC, in visji bazalni
metabolizem glukoze v anteriornem cingulatnem
korteksu, (ang. anterior cingulate cortex, ACC).
Morfoloske spremembe, ki lahko nakazujejo po-
zitivni odgovor na zdavljenje so vecji volumen ACC
ter boljsa funkcionalna konektivnost med levim
DLPFC in striatumom. Elektrofizioloski pozitivni
napovedni dejavniki zajemajo povisano nizko teta
(4-5 Hz) aktivnost v subgenualnem ACC in visoko
individualno dominantno alfa frekvenco. Morda
klinicno Se najbolj uporabni pozitivni napovedni
dejavniki vkljucujejo uporabo protokolov TMS, kjer
je uporabljena intenziteta vec kot 100 % motoric-
nega praga, stevilo terapij vecje od 10 ter Stevilo
pulzov na posamezno terapijo vec kot 1000. Med
druge pozitivne napovedne dejavnike je uvrséena
manj huda epizoda depresije v preteklosti, zgo-
dovina odziva na zdravljenje s TMS, socasno an-
tidepresivno zdravljenje ter krajse trajanje de-
presivne epizode (54).

ZAKLJUCEK

Napovedni dejavniki uspesnosti zdravljenja de-
presije z rTMS, so Se slabo raziskani in trenutno
ne omogocajo ustrezne podlage za odlocanje o
napotitvi na zdravljenje. Izsledke izvedenih raz-
iskav pa je potrebno razumeti tudi v kontekstu
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specificne populacije udelezencev s TRD, kar ote-
Zuje posplositev napovednih dejavnikov na celo-
tno populacijo bolnikov z depresijo. Nadaljnje
raziskave bi bile lahko usmerjene v multimodalno
opredelitev napovednih dejavnikov, kjer bi izsled-
ke vedenjskih podatkov nadgradili z nevrofiziolo-
skimi korelati klinicnega izboljsanja, npr. elektro-
encefalografsko aktivnostjo ter spremembami
funkcijske konektivnosti med razlicnimi mozgan-
skimi strukturami, opredeljene s funkcijsko ma-
gnetno resonanco.

I1ZJAVA O NAVZKRIZ]U INTERESOV
Nihce od avtorjev nima navzkrizja interesov.
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IZVLECEK

Terapevtsko rezistentna shizofrenija se pojavlja pri priblizno 30 % pacientov s shizofrenijo. Klozapin
poznamo ze vecC kot 60 let, vendar se vedno predstavlja edino zdravilo z dokazano ucinkovitostjo
pri zdravljenju terapevtsko rezistentne shizofrenije. Dovolj zgodnja uvedba klozapina predstavlja
kljucni dejavnik pri sami ucinkovitosti zdravila. Klozapin se v vecini primerov uvaja hospitalno, kar
je tudi bolj prirocno z vidika spremljanja nezelenih ucinkov, vendar ima sama uvedba zdravila z vidika
dolgorocnega izhoda bolezni prednost pred pomisleki glede nadzora nad nezelenimi ucinki. Izven-
hospitalno uvajanje klozapina po vzoru klozapinskih klinik iz tujine lahko predstavlja uspesno strategijo
zgodnje uvedbe zdravila za paciente, ki iz razli¢nih razlogov niso primerni za hospitalno uvedbo ali
le-te ne zelijo.

Kljuéne besede: terapevtsko rezistentna shizofrenija, ambulantno uvajanje klozapina, klozapinska
klinika, stranski ucinki, lestvica GASS-C
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UuvoD

Sintetiziran leta 1958, sicer pa ze vec kot pol
stoletja v klini¢ni uporabi, klozapin ostaja edino
zdravilo z dokazano ucinkovitostjo pri zdravljenju
terapevtsko rezistentne shizofrenije (TRS). Ucin-
kovit je pri samomorilnosti in heteroagresiji ob
shizofreniji, psihozi ob Parkinsonovi bolezni, psi-
hogeni polidipsiji in terapevtsko rezistentni maniji.
Zmanjsuje smrtnost (zaradi naravnih in drugih
vzrokov) ter stevilo hospitalizacij (1).

V retrospektivi lahko opazimo dve tocki preloma
uporabe klozapina. Prva, Zal tragicna, je smrt
osmih pacientov na Finskem leta 1975 zaradi nev-
tropenije (2,3). Prvi »atipik« je bil tako potisnjen
na klini¢no periferijo. V nekaterih primerih je bil
klozapin umaknjen s trzisca, v ZDA pa se je pro-
izvajalec sam (Sandoz) odlocil, da zaustavi pro-
ces registracije zdravila (2). V Sloveniji oziroma
na podrocju bivse Jugoslavije do umika s trzisca
ni prislo (4). V ZDA se je klozapin se vedno lahko
uporabljal v primerih t.i. socutne uporabe zdravil.
Dobra posamicna klini¢na pricevanja so privedla
do druge tocke preloma z znano Kaneovo studijo
na pacientih s TRS konec 80. let, ki je prepricljivo
pokazala prednost klozapina pred klorpromazinom
(5). Ce je slo prej za vprasanje o smiselnosti na-
daljnje uporabe klozapina zaradi nevarnosti nev-
tropenije, se je konsenz tako prevesil v prid klo-
zapinu, ki je bil kmalu zatem tudi uradno registri-
ran v ZDA (2).

Populacija s TRS po svetu in v Sloveniji predsta-
vlja okoli 30 % pacientov s shizofrenijo (6-8). Sve-
tovni podatki uporabe klozapina pri omenjeni po-
pulaciji pricajo, da je klozapin predpisan pri pre-
malo pacientih, prepozno, in ne kot tretji antip-
sihotik po predhodni uporabi dveh antipsihotikov
v obliki monoterapije, s ¢imer bi se sledilo smer-
nicam (1, 9-17). Zanimivo je, da ima danes naj-
vecji delez pacientov na klozapinu ravno Finska
(10).

Diskrepanca med klinicno prakso in ucinkovito-
stjo klozapina se ponavadi pojasnjuje v okviru skr-
bi klinikov glede nezelenih ucinkov (1). To tezavo
so skusale nasloviti nacionalne smernice uporabe
klozapina, tako da je uporaba le-tega v zadnjih
dveh desetletjih v porastu (10). Denimo v Zdru-
zenem kraljestvu so bile razlike v predpisovanju
klozapina med posamicnimi regijami tudi 34-kra-

tne, po objavi smernic pa samo sSe 5-kratne (9).

Klozapin se lahko pod dolocenimi pogoji varno
uvaja tudi ambulantno (18-19). Nemalokrat je to
tudi mesto prvega stika psihoticnega pacienta s
psihiatrom. Ce se vrnemo na osnovno izhodisce,
da ima slaba tretjina pacientov TRS, bomo v am-
bulanti gotovo srecali tudi take. Hospitalna uvedba
klozapina je prirocna, vendar je lahko v navzkrizju
z zeljami pacienta, ki iz takih ali drugacnih razlo-
gov ne zeli v bolnico. Z ambulantno uvedbo klo-
zapina lahko pacientu se vedno nudimo strokovno
obravnavo, ki veleva zgodnjo uvedbo le-tega
(1,11).

UNIKATNOST KLOZAPINA

Zgodovina klozapina je zanimiva. Sprva je bil
predviden kot antidepresiv, saj ga je svicarsko pod-
jetje Wander AG sintetiziral na podlagi triciklic-
nega antidepresiva imipramina. Kasneje se je iz-
kazalo, da ima antipsihoti¢ni ucinek, vendar je
farmakolosko razumevanje tedanjega casa (60.
leta) narekovalo, da so »pravi« antipsihotiki ne-
locljivo povezani z ekstrapiramidno simptomati-
ko. Tako je bil sprva delezen mlacnega odziva stro-
kovne javnosti, vendar je sCasoma pridobival na
veljavi - seveda do znanega zapleta z nevtropenijo
na Finskem, kar je ponovno zasejalo dvom o smi-
selnosti njegove uporabe (2).

Ravno klozapin je v 90. letih zaradi svoje ucin-
kovitosti pri pacientih s TRS vplival na razvoj dru-
gih atipikov, denimo olanzapina, risperidona itd.,
vendar brez primerljivega ucinka pri slednjih (1-2,
19). Mogoce velja posebej omeniti, da zmanjsanje
agresivnosti in samomorilnosti pri zdravljenju s
klozapinom ni posledica antipsihoti¢nega ucinka
samega, ampak gre za neodvisen ucinek, ki zaen-
krat ostaja nepojasnjen (1). Enako velja za anti-
manicni ucinek (1).

Tako klozapin ostaja unikum in neznanka. Jasno
je, da ucinkovitosti le-tega pri TRS ne moremo po-
jasniti v okviru neposrednega delovanja na dopa-
minske D2 receptorje (19-20). Predlaganih meha-
nizmov je vecC. V zadnjih dvajsetih letih je v
ospredju ucinek klozapina na normalizacijo glu-
tamatergicnega prenosa na hipofunkcionalnih
NMDA glutamatnih receptorjih, pri cemer je vec
predlaganih mehanizmov, kako natanko to deluje
(19-23).
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Delovanje klozapina se prekriva s t.i. glutamatno
hipotezo nastanka shizofrenije, kjer hipofunkcija
NMDA receptorjev na GABA internevronih, posre-
dno, prek dezinhibicije oz. hiperaktivacije gluta-
matnih nevronoyv, vpliva na deregulacijo mezolim-
bicnih in mezokortikalnih dopaminskih poti in po-
sledicno klini¢no sliko pozitivne, negativne ter ko-
gnitivne simptomatike (20).

Ucinek klozapina pri psihozi pri Parkinsonovi bo-
lezni se pripisuje antagonizmu na 5HT2A recep-
torjih. Poleg izgube dopaminskih nevronoy, priha-
ja pri Parkinsonovi bolezni tudi do prizadetosti
drugih nevronskih sistemov. Tako propad seroto-
nergic¢nih nevronov z izgubo serotoninskega signa-
liziranja rezultira v senzitizaciji postsinapticnih
5HT2A receptorjev, kar naj bi bilo odgovorno za
nastanek znacilne psihoticne simptomatike (1).
Zaradi velike vezavne afinitete klozapina na 5SHT2A
receptorjih se zato pri Parkinsonovi bolezni upo-
rabljajo izrazito nizki dnevni odmerki (do 50 mg
dnevno) (1).

TERAPEVTSKO REZISTENTNA
SHIZOFRENIJA (TRS)

TRS je definirana kot vztrajanje simptomov nav-
kljub zdravljenju z vsaj dvema antipsihotikoma
v primernem odmerku in trajanju zdravljenja ob
potrjeni adherenci. Navadno imamo v mislih po-
zitivno simptomatiko, ceprav bi lahko rezistenco
opredelili tudi na podlagi negativne ali kognitivhe
simptomatike (24).

Vemo, da se lahko TRS razvije sCasoma, torej
pri pacientih, ki so v preteklosti ze bili uspesno
zdravljeni z neklozapinskimi antipsihotiki, lahko
pa gre za rezistenco ze od prve psihoticne epizode
dalje. Gre za pomembno distinkcijo, ki pravzaprav
kaze na razlicne nevrobioloske substrate rezisten-
ce. V prvem primeru govorimo o hiperdopaminer-
gicnem stanju, ki je sprva odzivno na zdravljenje
in nato pojav rezistence, ki se razvije postopoma
- senzitizacija D2 receptorjev. V drugem primeru
pa je bolj izrazena glutamatergicna deregulacija
brez hiperdopaminergi¢nega stanja v striatumu
(25-28). Tako nekateri avtorji predlagajo uvedbo
klozapina ze kot drugega antipsihotika, e je zdra-
vljenje s prvim neuspesno, saj so moznosti za
uspeh drugega picle (29-31).

Casovno okno uvedbe klozapina je kljucnega po-
mena pri sami ucinkovitosti zdravila (1). Japonska
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Studija ugotavlja, da se znotraj slabih treh let (2,8
let) po nastopu TRS na klozapin odzove 81,6 %
bolnikov, po izteku tega obdobja pa samo se
30,8 % (32). Podobno so pokazale tudi druge Stu-
dije (33).

Okrnjen uvid je inherentno povezan s shizofrenijo
in tudi napovedni dejavnik teze bolezni (34). Vodi
v slabso adherenco in pogostejse relapse (35).
Tako se psihopatoloskim fenomenom, kot so de-
nimo nanasalnost, paranoidna nastrojenost, ne-
zaupljivost in nerazkrivanje, zal, velikokrat pri-
druzuje tudi ambivalenca glede potrebnosti zdra-
vljenja samega. Z drugo besedo, pogosto ravno
najbolj prizadeti posamezniki najtezje poiscejo
pomoc. Vemo, da je dobra terapevtska navezava
povezana z bolj rednim jemanjem zdravil, vztra-
janjem v procesu zdravljenja, manjsim stevilom
hospitalizacij in boljsim izhodom bolezni (36-39).

Kot Ze omenjeno, se lahko v ambulanti srecamo
s pacientom, ki izpolnjuje kriterije za TRS, vendar
hospitalizacije ne Zeli, in hkrati sprejem v bolni-
$nico ni indiciran ali terapevtsko smotrn. Ce se
navezemo na prejsnji odstavek, so lahko tudi take
okolis¢ine, kjer pri nacrtu zdravljenja upostevamo
zelje pacienta, pravzaprav priloznost za krepitev
terapevtske navezave pred uvedbo klozapina in
dolgorocno boljsi obet za dobro adherenco.

IZVENHOSPITALNO UVAJAN]JE KLOZAPINA

V tujini (ZDA, Zdruzeno kraljestvo in drugje) po-
znajo t.i. klozapinske klinike, ki sluzijo spremlja-
nju pacientov na klozapinu, s ciljem omogociti
enako varno uvajanje zdravila kot v bolnici. Usta-
novljene so bile z namenom vzpodbujanja pred-
pisovanja klozapina (40, 41). V tujini vecinoma
poznajo tudi drzavne registre pacientov na kloza-
pinu, pri Cemer je registracija pacienta pogoj za
uvedbo zdravila (1). V Sloveniji podobnega registra
nimamo (8).

Klozapinske klinike so specializirane enote, ki
delujejo po vnaprej dolo¢enem protokolu uvedbe.
Uporabniku je dodeljen koordinator obravnave,
ponavadi posebej usposobljena medicinska sestra,
ki skrbi za sledenje protokolu - laboratorijske pre-
iskave, druge meritve, vpoklic psihiatra v primeru
zapletov ipd. Pred uvajanjem se opravi ocena kon-
traindikacij (11, 40):

« Zgodovina epilepti¢nih napadov, srcnih obo-
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lenj, neurejene sladkorne bolezni, paralitic-
nega ileusa, krvnih obolenj, nevrolepticnega
malignega sindroma v preteklosti ali drugega
stanja, ki lahko potencira stranske ucinke klo-
zapina;

Hudo izrazeni stranski ucinki ob uvajanju klo-
zapina ali drugih antipsihotikov v preteklosti;

Nezanesljivost oziroma neurejene zivljenjske
razmere, ki lahko vplivajo na adherenco in
spremljanje po protokolu;

Zgodovina zlorabe alkohola ali drugih psiho-
aktivnih substanc;

Pred uvajanjem se opravi ocenaa primernosti
izvenhospitalnega uvajanja (11, 40):

Ali lahko sklepamo na adherenco in sodelova-
nje pri spremljanju?

Ali se pacient zaveda potrebnosti krvnih pre-
iskav in ostalega spremljanja?

Ali je pacient seznanjen z morebitnimi stran-
skimi ucinki in kako ukrepati v primeru le-teh?
Ali lahko pacienta hitro kontaktiramo?

Ali lahko pacienta spremljamo vsak delovni
dan na samem zacetku uvajanja?

Ali lahko sklepamo, da bo pacient poiskal pri-
merno pomoc v primeru zapletov (povisana
telesna temperatura, bolecina v prsih ipd.)?

Uvedba klozapina je primerna, ¢e odgovorimo
na vsa vprasanja pritrdilno ob odsotnosti kontra-
indikacij.

Pred uvedbo opravimo sledece preiskave (1, 11):

Telesni pregled z usmerjeno anamnezo (kaje-
nje, zgodovina epileptic¢nih napadov, zaprtje,
sréno popuscanje ipd.);

Telesna temperatura;

Krvni pritisk;

Telesna teza, ITM;

Hemogram in diferencialna krvna slika;
Hepatogram;

Ledvicni retenti in elektroliti;

Lipidi;

Glukoza, HbA1c (glikiran hemoglobin);

EKG.

Po presoji dodatno izmerimo/opravimo (1,11):

Obseg pasu (zaradi nezanesljivosti meritev ni
uvrs¢en med obvezne meritve);

e Troponin;

« CRP in sedimentacija eritrocitov;
e NT-proBNP;

o UZ srca;

« RTG abdomna (izkljucitev zaprtja ob nezane-

sljivi anamnezi).

Pacient obiskuje enoto enkrat tedensko in takrat
opravi kontrolo pri psihiatru ter krvne preiskave.
Glede na laboratorijske izvide tistega dne prejme
zalogo klozapina za naslednji teden. Med kontro-
lami je deleZen obiskov na domu za spremljanje
vitalnih parametrov. Obiski na domu se izvajajo
do dosezenega ciljnega odmerka (40).

Hitrost uvajanja klozapina prilagajamo pacientu
glede na prenasanje zdravila in klini¢no sliko
(1,11). Oceno hitrosti titracije lahko naredimo
glede na starost, kajenje, prisotnost induktorjev
oz. inhibitorjev encima CYP1A2 ipd.
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Tabela 1

Shema izvenhospitalnega uvajanja klozapina (1, 11)

Odmerek prejsnjega

Dan Dan v tednu Odmerek (mg)* Spremljanje antipsihotika (%)**
1 PON 12,5 A 100
2 TOR 12,5 A

3 SRE 12,5 A

4 CET 12,5 A B, H

5 PET 25 A

6 SOB 25 X

7 NED 25 X

8 PON 37,5 A 75
9 TOR 375 A

10 SRE 50 A

11 CET 62,5 A, B, H

12 PET 62,5 A

13 SOB 62,5 X

14 NED 62,5 X

15 PON 75 A 50
16 TOR 75 X

17 SRE 87,5 A

18 CET 87,5 X

19 PET 100 A, B, H

20 SOB 100 X

21 NED 100 X

22 PON 125 A 25
23 TOR 125 X

24 SRE 150

25 CET 150 X
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26 PET 175
27 SOB 175 X
28 NED 175 X

Nadaljnje visanje odmerkov 25-50 mg/dan do ciljnega odmerka.

. Temperatura, pulz in krvni pritisk (leze in stoje) pred in eno uro po odmerku.

. Hemogram in diferencialna krvna slika.

A
B. Psihi¢no stanje, prisotnost nezelenih uinkov, telesna teza.
H
x  Brez predvidenih preiskav oz. meritev.

*

Shema uvajanja je zastavljena previdno in dopusca veliko hitrejSe uvajanje, ¢e prenosljivost to omogoca. Odmerki pri
kadilcih se uvajajo po enaki shemi z dvakratnimi dnevnimi odmerki. Odmerki v shemi niso razdeljeni na jutranji in vecerni
odmerek, ker lahko odmerke do vsaj 200 mg (pri kadilcih 400 mg) pacient prejema samo v veCernem odmerku (1).

** Dodatno lahko prilagodimo glede na stranske ucinke in psihi¢no stanje.

*** Prvi dan uvajanja lahko zacnemo z jutranjim odmerkom in spremljamo vitalne funkcije pacienta vsako uro prvih Sest ur. V
primeru uvajanja z veCernim odmerkom tovrstno spremljanje ni potrebno.

Tekom uvajanja lahko pri¢akujemo predvsem
sedacijo, hipersalivacijo, hipotenzijo in zaprtje.
Slednjemu se posveca premalo pozornosti in bolj
pogosto privede do smrti (zaradi ileusa) kot pa
sama nevtropenija (1, 19). Zelo priporocljiva je
uporaba standardiziranega vprasalnika, denimo
Glasgowska lestvica stranskih ucinkov antipsiho-
tikov za klozapin (GASS-C) (glej Priloga 1) (42).
Po doseZzenem ciljnem odmerku sledimo enakim
priporocilom kot sicer veljajo za paciente na klo-
zapinu.

Pri uvajanju smo posebej pozorni na (11):

o Telesna temperatura >38 °C;

e Pulz >100/min;

» Ortostatski padec krvnega pritiska >30 mmHg;

» Prekomerna sedacija;

o Zaprtje;

» Simptomi, podobni virozi (oslabelost, slabost,

utrujenost itd.);

» Bolecina v prsih, dispneja, tahipneja;

« Drugi nezeleni ucinki, ki jih pacient slabo pre-
nasa;

o Sprememba kadilskih navad;

Uvedba zdravila ima prednost pred idealnimi po-
goji, ki jih nudi obravnava po protokolu klozapin-
skih klinik. Kljucnega pomena je pacientovo oz.
skrbnikovo razumevanje nezelenih ucinkov in ta-

kojSnja moznost sporocanja le-teh zdravniku. Me-
ritve krvnega pritiska in temperature se lahko
ustrezno opravljajo tudi pod nadzorom odgovor-
nega skrbnika. Ni podatkov, ki bi pricali o slabsem
izhodu uvajanja, kadar dnevni stik ni mozen in se
del bremena spremljanja prelozi na skrbnika (1).

ZAKLJUCEK

Priporocila glede uvedbe klozapina so jasna. Po
postavitvi diagnoze TRS se priporoca ¢im zgodnejsa
uvedba, kar ima prednost pred idealnimi pogoji
uvajanja, saj tako pacient prejme klozapin v ob-
dobju, ko je moznost dobrega odziva nanj najve-
¢ja. Pomembnosti tega ne gre podcenjevati, saj
je klozapin edino zdravilo z uradno indikacijo za
TRS. V Sloveniji programov za izvenhospitalno uva-
janje po vzoru klozapinskih klinik ne poznamo,
vendar vseeno lahko s prilagoditvami sledimo pri-
porocilom. V postev pride sodelovanje z dnevnimi
oddelki bolnisnic, aktivacija sluzbe za obravnavo
v skupnosti, aktivacija svojcev ali edukacija pa-
cienta za lastno spremljanje vitalnih parametrov
in nezelenih ucinkov. Poleg spremljanja vitalnih
parametrov lahko nadzor nad nezelenimi ucinki
mocno izboljSamo z uporabo usmerjenih vprasal-
nikov. Velja tudi omeniti, da so tedenske kontrole
s polstrukturiranim pregledom (pregled nezelenih
ucinkov v uvodu) odli¢no izhodisce za krepitev te-
rapevtske navezave in vzpodbuda za nadaljnje
razodevanje dozivljanja pacienta.
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PRILOGA 1
GASS-C lestvica
Ime in priimek: Kava: DA/NE...... skodelic/dan.
Datum: Kajenje: DA/NE ......cigaret/dan
Nedavna sprememba v kadilskih navadah: Vec/Manij...... cigaret/dan.

V preteklem tednu*:

Povzroca

*lzrazi v moski slovnicni oblikiso Nikoli Enkrat Véasih Vsak dan mi pomembno
uporabljeni kot nevtralni za Zenski in .
mozki spol prizadetost
1 Cez dan sem bil zaspan.
2 Pocutil sem se drogiran ali kot

zombi.
3 Vrtelo se mi je, ko sem vstal ali

izgubil zavest.
4 Srce mi je bilo nenavadno hitro ali

brez ritma.
5 Cutil sem trzanje misic ali udov.
6 Prekomerno sem se slinil.
7 Imel sem moten vid.
8 Imel sem suha usta.
9 Cutil sem slabost ali bruhal.
10 Imel sem zgago, pekoC obcutek v

prsih.
1 Imel sem teZave z zaprtjem.

12 Ponoci mi je uhajala voda.

13 Bolj pogosto sem uriniral.

14 Bil sem pogosto zejen.

15 Bil sem bolj lacen kot ponavadi ali
se zredil.
16 Imel sem tezave v spolnosti.

17 Ostale tezave:

I1ZJAVA O NAVZKRIZ]U INTERESOV
Avtor nima navzkrizja interesov.
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IZVLECEK

Psihoticne motnje so heterogena skupina dusevnih motenj, za katere je znacilen pojav psihoticnih
epizod. Vrsta psihoticne motnje je dolocena glede na spremljajoce simptome, njihovo intenziteto
ter Cas trajanja. Psihoza je definirana kot prisotnost halucinacij in/ali blodenj, ob odsotnosti po-
sameznikovega uvida v lastno dusevno stanje, njena glavna znacilnost je moteno zaznavanje in in-
terpretacija realnosti. Glede na nastanek jih delimo na sekundarne in primarne, te pa se na afektivne
in neafektivne, glede na prisotnost razpolozenjske simptomatike. Psihoticne simptome naj bi imelo
5-8 % splosne populacije in 9-14 % otrok in mladostnikov. Razpon incidence neafektivnih psihoticnih
motenj je ocenjen na 5,2-148,4/100.000, incidenca afektivnih psihoti¢nih motenj pa na 4,6/100.000
ljudi na leto. V Casu pandemije Covid-19, ki je bila razglasena v letu 2020, ter posledicnemu casu
socialnega distanciranja so bili ljudje bolj kot poprej izpostavljeni stresnim situacijam, ki predsta-
vljajo povecano tveganje za razvoj dusevnih motenj. Tveganje za razvoj psihoticne epizode predstavlja
tudi sama okuzba z virusom. Raziskave so v Casu zadnje pandemije nedvoumno potrdile porast v
pojavnosti anksioznih in depresivnih simptomov pri mladih, povecano stevilo obravnav zaradi samo-
morilne ogrozenosti in motenj hranjenja, ponekod pa so opazali tudi porast sStevila psihoz. Incidenca
psihoti¢nih simptomov med mladostniki naj bi se v prvih mesecih pandemije znizala, kasnejsa kitajska
raziskava, pa je pokazala, da je bila tekom pandemije skupna incidenca psihoticnih simptomov med
mladostniki visja kot v prejsnjih letih.

Kljucne besede: psihoticna motnja, otroci in mladostniki, dusevne motnje, epidemija COVID-19
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UuvoD

Psihoticne motnje so heterogena skupina dusev-
nih motenj, za katere je znacilen pojav psihoticnih
epizod, formalnih motenj misljenja, dezorganizi-
ranega vedenja, negativnih simptomov itd. Pozna-
mo vec razlicnih tipov psihoticnih motenj, ki se
med seboj razlikujejo tako v klinicni sliki kot v
pojavnosti. Glede na nastanek jih lahko razdelimo
na primarne psihoti¢ne motnje, na katere se bomo
osredotocili v tem clanku, ter na sekundarne psi-
hoticne motnje, ki se pojavljajo v sklopu drugih
bolezni. Delimo jih lahko tudi glede na prisotnost
razpolozenjske simptomatike; na afektivne in ne-
afektivne psihoticne motnje. Med afektivne mo-
tnje spada shizoafektivnha motnja, med neafektiv-
ne pa uvrscamo shizotipsko osebnostno motnjo,
blodnjavo motnjo, akutne in prehodne psihoticne
motnje, shizofreniformno motnjo, shizofrenijo,
ter druge opredeljene in neopredeljene psihotic-
ne motnje (1).

Psihoza je definirana kot prisotnost halucinacij
in/ali blodenj, ob odsotnosti posameznikovega
uvida v lastno dusevno stanje, njena glavna zna-
cilnost je torej moteno zaznavanje in interpreta-
cija realnosti (2). Te spremljajo tudi dezorganizi-
rano vedenje, nerazgibano Custvovanje in nega-
tivni simptomi (1). Pred nastopom prve epizode
psihoze so lahko prisotni prodromalni simptomi,
to so nespecificne vendar neobicajne spremembe
v socialnem in kognitivnem razvoju, med drugim
tudi socialni umik in ekscentri¢no ter sumnicavo
vedenje. Ti simptomi so pogosto zmotno diagno-
sticirani kot del depresivne motnje (3). Misljenje
otrok in mladostnikov s shizofrenijo je lahko in-
koherentno, imajo ohlapne asociacije ter podajajo
tangencialne odgovore, pojavljajo se tudi preki-
njanje toka misli, eholalija ali neologizmi (4). Ab-
straktno misljenje je otezeno, prisotne so lahko
tudi druge komponente motenj misljenja kot je
perservacija, izguba identitete, obubozana vsebina
misli, nelogicno misljenje itd. (5). Vsebinske motnje
misljenja pogosto zajemajo halucinacije, tipicno
slusne, kot pri odraslih, najpogosteje pa v sklopu
psihoz najdemo blodnjave vsebine (3). Ti posame-
zniki imajo le redko vpogled v pomen simptomoy,
zaradi Cesar je lahko okrnjena njihova presoja in
sposobnost nadzora impulzov, Se posebej samode-
struktivnih ter agresivnih (6).

Svetovna zdravstvena organizacija je 11. marca

2020 sirjenje virusa COVID-19 razglasila za epide-
mijo, kar je znatno spremenilo zZivljenje ljudi po
vsem svetu (7). Mnoge drzave so kmalu sprejele
ukrepe za preprecevanje Sirjenje novega virusa,
drzave so zaprle sole, mnogi so zaceli delati od
doma, uvedeno je bilo socialno distanciranje in
priporoceno je bilo ¢im redkejse zapuscanje doma
(8). Pandemija je imela skupaj z ukrepi za njeno
obvladovanje stevilne negativne posledice na du-
sevno zdravje splosne populacije, s posledi¢nim
porastom pojavnosti simptomov depresije in an-
ksioznosti (9). Po zacetnem majhnem upadu, ki
naj bi nastal zaradi kratkotrajnega oddiha od stre-
sorjev povezanih s Solanjem, kot so socialni od-
nosi, ucne obremenitve ali medvrstnisko nasilje
(10; 11), se je po prvem letu pandemije v Slove-
niji ter drugih drzavah povecalo stevilo otrok in
mladostnikov, ki so bili obravnavani zaradi samo-
morilne ogrozenosti ali poskusa samomora (12; 13;
14; 15). Ti podatki vodijo do vprasanja, ali je pan-
demija COVID-19 podobno vplivala tudi na pojav-
nost psihoti¢nih motenj.

KRITERIJI ZA DIAGNOZO PSIHOTICNIH
MOTEN]

Diagnosticni kriteriji blodnjave motnje zajemajo
prisotnost ene ali vecih blodenj, ki morajo trajati
vsaj 1 mesec ob socasni odsotnosti halucinacij.

Za postavitev diagnoze shizofrenije morata biti
izpolnjena vsaj 2 izmed sledecih pogojev: priso-
tnost blodenj, halucinacij, dezorganiziranega go-
vora, dezorganiziranega vedenja, katatonskega
vedenja ali negativnih simptomoyv, kot je neraz-
giban afekt ter abulija. Simptomi morajo biti pri-
sotni vsaj 6 mesecev, od tega morajo biti vsaj 1
mesec aktivno izrazeni in morajo negativno vplivati
na posameznikovo socialno, izobrazevalno oziroma
delovno ter osebno udejstvovanje. Simptomi pri
tem ne smejo biti bolje pojasnjeni z drugo dusev-
no motnjo ali drugo boleznijo ter ne smejo biti
posledica vpliva psihoaktivnih snovi.

Kriteriji za diagnozo akutne ali prehodne psiho-
ticne motnje ter shizofreniformne motnje so po-
dobni tem za shizofrenijo, vendar pa je Casovni
obseg prisotnosti simptomov pri akutni ali prehodni
psihoticni motnji omejen na vsaj 1 dan do najvec
1 mesec, s sledeco polno povrnitvijo normalnega
funkcioniranja, pri shizofreniformni motnji pa na
najmanj 1 mesec in ne vec kot 6 mesecev.
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Diagnozo shizoafektivhe motnje lahko postavi-
mo, kadar se ob izpolnjenih kriterijih za diagnozo
shizofrenije v Casu aktivnih psihoticnih simptomov
pojavi tudi huda depresivna, manicna ali mesana
epizoda. Afektivna simptomatika je prisotna tudi
v Casu remisije psihoticnih simptomov (16).

POJAVNOST PSIHOTICNIH MOTEN] PRI
ODRASLIH

Ceprav so psihoti¢ne motnje uvri¢ene med du-
Sevne motnje z nizko prevalenco (17), so poveza-
ne s pomembnim delezem prezgodnje umrljivosti,
znizane kvalitete zivljenja in velikim socialnim ter
financnim bremenom (18). Kljub temu so se raz-
iskave glede njihove porazdelitve in dejavnikov
tveganja razsirile iz podrocja Evrope in Severne
Amerike v druge drZave Sele v zadnjem desetletju
(19). Psihoticne motnje se pojavljajo po vsem
svetu. Povsod, kjer so bile narejene raziskave, so
te pokazale priblizno enako incidenco, potek in
prognoza pa med drzavami mocno variirata (20).
Diagnoza psihoticne motnje je tekom Zivljenja po-
stavljena pri 1 izmed 150 ljudi na globalni ravni
(17); zivljenjska prevalenca naj bi znasala okoli
3% (21). Psihoticne simptome naj bi imelo 5-8 %
splosne populacije (22). V najnovejsi meta analizi
je naveden razpon incidence neafektivnih psiho-
ticnih motenj 5,2-148,4/100.000 ljudi na leto
(povprecna ocena je 18,7/100.000 ljudi na leto),
v to je vkljucena tudi incidenca shizofrenije, ki
se giblje med 13,1-32,8/100.000 ljudi na leto. In-
cidenca afektivnih psihoticnih motenj je
4,6/100.000 ljudi na leto (19).

Psihoticne motnje se pogosteje pojavljajo pri
ljudeh, ki Zivijo v urbanem okolju, kot tistih iz ru-
ralnih predelov. Moski imajo na splosno vecje tve-
ganje za razvoj psihoticne motnje, ter za razvoj
neafektivne psihoticne motnje, medtem ko imajo
zenske vecje tveganje za razvoj afektivne psiho-
ticne motnje (23; 24; 25).

POJAVNOST PSIHOTICNIH MOTEN] PRI
OTROCIH IN MLADOSTNIKIH

Psihoticni simptomi so pristoni pri okoli 9-14 %
otrok in mladostnikov (26; 27). Ti simptomi naj
bi bili povezani z do 16-krat vec¢jim tveganjem za
razvoj psihoticne motnje v prihodnosti (22). Gle-
de na ameriske podatke je prevalenca shizofrenije
z zaCetkom v adolescenci 1 %, prevalenca shizo-
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frenije z zacetkom v otrostvu pa 0,2-0,4/10.000
(28). Incidenca psihoz je najvecja v obdobju med
13 in 24 letom, vrh doseZe v pozni adolescenci
(29).

POJAVNOST PSIHOTICNIH MOTEN] V CASU
PANDEMIJE COVID-19

Povezava med virusno okuzbo in povecanim tve-
ganjem za razvoj psihoze je bila opisana ze v ¢asu
pandemije Spanske gripe v 18. stoletju ter v Casih
Sirjenja virusov, kot sta virus SARS (hudi akutni
respiratorni sindrom, angl. Severe Acute Respira-
tory Syndrome) ali MERS-Cov (koronavirus bliznje-
vzhodnega respiratornega sindroma, angl. Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus) (30). In-
cidenca prve psihoticne epizode povezane z okuz-
bo z virusom Covid-19 je znasala 12,5 % (31). Tve-
ganje za razvoj shizofrenije je bilo v januarju 2020
za 25 % vecje kot prejsnje leto (30).

V casu pandemije in Casu socialne izolacije so
bili ljudje bolj kot poprej izpostavljeni situacijam,
kot so slabi odnosi doma, nasilje v druzini ter brez-
poselnost, kar mocno zvisa nivo psihosocialnega
stresa, ki je dejavnik tveganja za razvoj psihoze
(32). V prvih mesecih pandemije so v Italiji poro-
cali o povecanem stevilu primerov prvih psihotic-
nih epizod (33; 34), podoben trend so opazili tudi
v Spaniji (35) in Izraelu (36). Raziskava iz Avstralije
v prvih mesecih pandemije podobnega porasta ne
navaja, opisuje pa porast v poletnih mesecih 2020
(37). Spanska raziskava, narejena v prvih 9 mese-
cih pandemije pa porasta prvih psihoti¢nih epizod
sploh ne opisuje (38).

POJAVNOST PSIHOTICNIH MOTEN] PRI
OTROCIH IN MLADOSTNIKIH V CASU
PANDEMIJE COVID-19

Primeri psihoti¢ne epizode povezane z okuzbo
s COVID-19 so bili opisani tudi pri mladostnikih
(39).

Porocali so, da se je incidenca psihoti¢nih simp-
tomov med mladostniki na Kitajskem v prvih me-
secih pandemije znizala, z izjemo tistih mladih,
katerih bliznji so zboleli za virusom. Vecina psi-
hoticnih simptomov je tudi pri slednjih s¢asoma
izzvenela, vztrajali so le pri majhnem delezu
(40). Njihove ugotovitve so skladne s starejsimi
raziskavami, v katerih je bil delez prehodnih
simptomov ocenjen na 75-90 % (22). Pridruzeni



VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu Letn. 32 St. 67

dusevni simptomi in motnje, kot so depresija, ne-
vrastenija, anksioznost, obsesije in kompulzije ter
hipohondrizem so bile najbolj izrazite pri posame-
znikih z vztrajajoCimi psihoti¢nimi simptomi (41).

Kasnejsa kitajska raziskava, opravljena v casu
pandemije je pokazala, da se je incidenca psiho-
ticnih simptomov med mladostniki tekom pande-
mije zvisala, kar 51,4 % preiskovancev je navajalo
prisotnost vsaj enega simptoma, 11,6 % pa je na-
vajalo redno pojavljanje psihoticnih simptomov
(42).

SKLEP

Spremljanje vpliva globalnih sprememb na du-
sevno zdravije ljudi ima velik pomen, saj le-te lah-
ko predstavljajo pomemben dejavnik tveganja za
razvoj dusevnih motenj. Dogodki, kot je pande-
mija pri otrocih in mladostnikih vzbujajo obcutke
nemodi in strahu ter povecajo nivo stresa, kar lah-
ko vodi v razvoj anksioznih ter depresivnih motenj
ali simptomov posttravmatskega stresa (43; 44),
posledicno ali hkrati pa tudi do rabe prepovedanih
substanc in drugih tveganih vedenj (45). Raziskave
so v Casu zadnje pandemije nedvoumno potrdile
porast v pojavnosti anksioznih in depresivnih simp-
tomov pri mladih (9) pa tudi povecano stevilo
obravnav zaradi samomorilne ogrozenosti (12; 13;
14; 15) in motenj hranjenja (46), ponekod pa so
opazali tudi porast Stevila psihoz (33; 34; 35; 36;
42). Da bi pomoc prilagodili povecanim potrebam
prebivalstva tudi v prihodnje, je nujno potrebno
zbirati podatke o spreminjanju pojavnosti dusev-
nih motenj v kriznih obdobjih. Se posebej ogro-
Zena skupina, pri kateri je kljucno reagirati na po-
vecane potrebe ¢im hitreje, so otroci in mlado-
stniki saj dusevna motnja s prekinitvijo zmoznosti
izpolnjevanja razvojnih nalog kljucno in vcasih
nepovrnljivo poseze v njihov razvoj (45; 47).

S tem razlogom bi bilo potrebno pridobiti tudi
podatke o pojavnosti psihoticnih simptomov v casu
pandemije COVID-19 med mladimi v Sloveniji, po-
iskati ter redno spremljati ranljive posameznike
in jim prilagoditi trenutno obstojece sluzbe za
dusevno zdravje.

I1ZJAVA O NAVZKRIZ]U INTERESOV
Nihce od avtorjev nima navzkriZja interesov.
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IZVLECEK

Katatonija je sindrom motoricne disregulacije z znaki zmanjsane, zvecane in abnormalne psiho-
motorne aktivnosti. Zgodovinsko je bila katatonija razumljena predvsem kot podtip shizofrenije,
kar se odraza tudi v diagnosticnih klasifikacijah dusevnih motenj. Sodobni pogled na katatonijo pa
je, da gre za etiolosko heterogen klinicni sindrom, ki se lahko pojavi pri razli¢nih dusevnih motnjah,
ob intoksikaciji ali odtegnitvi od psihoaktivnih substanc, sistemskih boleznih ali boleznih centralnega
ZivCevja. Za katatonijo je znacilna dobra odzivnost na zdravljenje z benzodiazepini in elektrokon-
vulzivno terapijo, zdravljenje z antipsihotiki pa klini¢no sliko pogosto Se poslabsa. Enajsta revizija
Mednarodne klasifikacije bolezni katatonijo vkljucuje kot povsem samostojno poglavje in se tako
oddalji od zgodovinske povezave s shizofrenijo.

Kljucne besede: Katatonija, diagnosticna klasifikacija bolezni, MKB-11.
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UuvoD

Katatonija kot sindrom motoricne disregulacije
je koncept, ki je zgodovinsko razumljen predvsem
v kontekstu shizofrenije, kot eden izmed njenih
podtipov. Prvotna Kahlbaumova konceptualizacija
sindroma katatonije ni bila vezana na shizofrenijo
in kljub njeni kasnejsi skoraj ekskluzivni nozolo-
ski afiliaciji s shizofrenijo od samega zacetka ob-
stajajo avtorji, ki opozarjajo na zmotnost te po-
vezave in etiolosko heterogenost sindroma, ki se
pojavlja tudi pri razli¢nih sistemskih boleznih in
boleznih centralnega zivcevja. Enacenje katato-
nije s shizofrenijo na eni strani in na drugi strani
predstava, da je katatonska shizofrenija v zaho-
dnem svetu iz ne povsem jasnih razlogov diagnoza
preteklosti, imata lahko pomembne posledice v
klini¢ni praksi, saj vodita v slabo prepoznavanje
klinicne slike katatonije in potencialno slabsi izbor
terapije z nekoristno ali celo nevarno rabo antip-
sihotikov. Novejse klinicne studije in z modernimi
slikovnimi metodami odkriti predlagani nevrofizi-
oloski korelati predstavljajo podlago za razume-
vanje katatonije kot transnozoloske sindromske
entitete z znacilno klinicno prezentacijo, raznoliko
etiologijo in pomembno znacilno odzivnostjo na
zdravljenje z benzodiazepini. Ta pogled se odraza
tudi v novi, enajsti reviziji Mednarodne klasifika-
cije bolezni (MKB-11).

ZGODOVINA KONCEPTA KATATONIJE

Leta 1874 je Karl Kahlbaum opisal serijo 26 pri-
merov pacientoy, pri katerih so bile v ospredju iz-
razite psihomotorne motnje. Za opisano klini¢no
sliko je kot prvi uporabil izraz »katatonija«, ki jo
je v nadaljevanju opredelil kot neodvisno nozo-
losko entiteto. Opisal je 17 znakov sindroma ka-
tatonije in jih razdelil med grobe hipokineticne
in hiperkineti¢ne znake (rigidnost, festinacija, ka-
talepticni fenomeni), afektivne simptome (agre-
sija, tesnoba, splitven afekt in afektivna inkonti-
nenca) ter motnje vedenja (avtizem, mutizem,
eholalija) (1). Klini¢na slika katatonije je bila sicer
ze predhodno poznana in opisovana z izrazom
»stupor«; v Franciji pa sta bila socialni umik in
zmanjsanje obsega komunikacije opisovana z iz-
razom »stupidite«.

Kahlbaum je katatonijo opisal kot samostojno
in enovito diagnosti¢no entiteto in jo primerjal
s takratno »generalizirano paralizo norih«, kasne-
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je poznano kot nevrosifilis, pri tem pa opazal, da
so pri katatoniji za razliko od napredujocega po-
teka nevrosifilisa pogoste »ozdravitve«. Predpo-
stavljal je, da gre pri katatoniji za etilosko homo-
geno entiteto, vendar so se Ze takrat pojavili po-
samezni drugi avtorji, ki so zagovarjali stalisce,
da ima klinicna slika katatonije lahko razli¢ne pa-
tofizioloske substrate. Svojo kritiko hipoteze eno-
vite etiopatogeneze so utemeljili s pojavom ka-
tatonskih fenomenov pri pacientih z raznovrstnimi
motnjami: depresijo, manijo, in infekcijskimi bo-
leznimi centralnega zivCevija (2,3).

Odlocilno vlogo pri razumevanju katatonije in
njeni kasnejsi umestitvi v klasifikacijske sisteme
bolezni in dusevnim motenj, tako v MKB kot DSM,
je imel Emil Kraepelin, ki je leta 1899 v Sesti iz-
daji svojega ucbenika psihiatrije, katatonijo opre-
delil kot enega izmed podtipov svojega koncepta
demence praecox in se jasno opredelil, da naj bi
se kliniki pri uporabi izraza »katatonija« omejili
zgolj na paciente, ki kazejo tipicen napredujoc
potek te motnje. Po Kraepellinovem zgledu je leta
1908 Eugen Bleuler katatonijo vkljucil kot podtip
svojega koncepta shizofrenije (2-4).

Vzporedno so se sicer pojavili stevilni kritiki te
ekskluzivne nozoloske afiliacije katatonije z de-
menco praecox ter kasneje shizofrenijo. Direktno
kritiko Krapelinove vkljucitve katatonije kot pod-
tipa demence praecox je leta 1912 objavil Urstein
skupaj s serijo primerov katatonije pri 30 pacien-
tih s sifilisom, drugimi infekcijskimi boleznimi, de-
presijo, manijo in delirijem. Za razliko od Krae-
pelinove enoznacne predpostavke napredujocega
poteka je izpostavil tudi raznolik potek in prognozo
v odvisnosti od etiologije motnje v ozadju. Lange
je leta 1922 svojo kritiko enacenja katatonije z
demenco praecox utemeljil z objavo studije 200
primerov pacientov, ki so ustrezali Kraepelinovi
definiciji bodisi manicno-depresivne bolezni ali
demence praecox, pri katerih so katatonske feno-
mene pogosteje opisali pri mani¢no-depresivnih
pacientih kot pri tistih z demenco praecox (4).

Kljub s primeri utemljenim kritikam razumeva-
nja katatonije kot zgolj podtipa shizofrenije so
klasifikacijski sistemi 20. stoletja, ki so nastali za-
radi potrebe po sistematizaciji in predvsem stan-
dardizaciji klini¢ne prakse na podrocju psihiatrije,
katatonijo po vzoru Kraepelina in Bleulerja vklju-
Cevali prvenstveno kot podtip shizofrenije. To je
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veljalo tako za MKB kot DSM. Sele z objavo Cetrte
izdaje DSM je bila katatonija vkljucena tudi kot
klinicna slika, ki je lahko sekundarna drugim sta-
njem (npr. infekcijskim in nevroloskim boleznim
ali intoksikaciji). Istocasno je Cetrta izdaja DSM
dovoljevala tudi dodatek specifikatorja »z znaki
katatonije« pri afektivnih motnjah (3-5).

V drugi polovici dvajsetega stoletja je predvsem
v zahodnem svetu prislo do navideznega upada
incidence katatonije (6). Leta 1992, v 10. izdaji
MKB, je bil ob tem pri diagnozi F20.2 dodan pripis,
da je katatonska shizofrenija iz ne povsem jasnih
razlogov v industrializiranih druzbah postala re-
dek pojav, ostaja pa pogosta v drugih delih sveta
(7). Razlag za to opazanje je vec: vlogo bi lahko
igralo odkritje in pricetek zdravljenja s psihofar-
maki, ki so predstavljali pomemben napredek v
zdravljenju shizofrenije in drugih dusevnih mo-
tenj, istocasno pa so motoricni stranski ucinki
zdravil, predvsem antipsihotikov, lahko delno pri-
krili katatonske fenomene. Novosti v psihofarma-
koterapiji so skupaj s Sirsimi druzbenimi spremem-
bami vodile tudi v postopen prehod iz modela sko-
raj izklju¢no hospitalne obravnave v »norisnicah«
v vse bolj deinstitucionalizirano in v ambulantno
zdravljenje usmerjeno obravnavo, kar bi po mne-
nju nekaterih avtorjev lahko vplivalo tudi na po-
gostost in izrazenost posameznih klinicnih slik du-
sevnih motenj (2,3,8-10).

EPIDEMIOLOGIJA

Porocane incidence katatonije v populaciji psi-
hiatri¢nih pacientov se v studijah objavljenih te-
kom 20. stoletja mocno razlikujejo oz. variirajo
s casom. Porocana incidenca katatonije tekom 20.
stoletja v splosSnem pada. Leta 1919 je Kraepelin
med 500 hospitaliziranimi pacienti z diagnozo de-
mence praecox pri 20 % prepoznal katatonski pod-
tip. Studije akutno hospitaliziranih psihiatri¢nih
pacientov objavljene v drugi polovici 20. stoletja
porocajo o incidencah med 7 % in 10 % (10), re-
trospektivna studija objavljena leta 2005 pa je
na velikem vzorcu hospitaliziranih psihiatricnih
pacientov pokazala, da je incidenca diagnoze ka-
tatonega podtipa shizofrenije upadlas 7,8 % v ob-
dobju 1980-1989 na 1,3 % v obdobju 1990-2001
(11). Mnoge izmed teh studij presegajo Kraepe-
linovo paradigmo ekskluzivne povezanosti katato-
nije z demenco praecox ali kasneje shizofrenijo.

Prospektivna studija objavljena leta 1976, ki je
zajemala 55 primerov pacientov sprejetih v obdo-
bju 14 mesecev, ki so ob sprejemu kazali znake
katatonije, je na primer pokazala, da so med njimi
samo stirje ustrezali tudi diagnosti¢nim kriterijem
za shizofrenijo, medtem ko sta dve tretjini paci-
entov ustrezali diagnozi afektivhe motnje, v
62 % manije (12) .

Porocana incidenca katatonije je odvisna tudi
od uporabljenih kriterijev, studije na primer ka-
Zejo na visje porocane incidence ob uporabi Bush-
Francisove lestvice v primerjavi s kriteriji v DSM-5
(10,11,13,14). Na razlike v porocanih incidencah
katatonije so lahko pomembno vplivale na eni
strani spremembe v konceptualizaciji katatonije
in razli¢ni uporabljeni diagnosticni kriteriji v po-
sameznih Studijah ter na drugi strani pomembne
spremembe na podrocju obravnave pacientov te-
kom 20. stoletja. Pri tem razmerje med posame-
znimi doprinosi k razlikam in upadu v porocanih
incidencah katatonije ostaja nejasno. Prospektiv-
na analiza 139 zaporedno hospitaliziranih pacien-
tov s psihoticno simptomatiko, kjer je bila kata-
tonija v redni klinicni praksi opisana pri 2 % paci-
entov, medtem ko je ob uporabi standardiziranih
klini¢nih lestvic 18 % pacientov ustrezalo kriteri-
jem za katatonijo, nakazuje na moznost, da je
katatonija danes v redni klinicni praksi pogosto
spregledana (11). Novejse studije z uporabo stan-
dardiziranih klinicnih lestvic kazejo na primerljive
incidence katatonije v lo¢enih populacijah. Stu-
dija objavljena leta 2005 na primer poroca o in-
cidenci med 10 % in 13 % pri hospitalno zdravljenih
psihiatricnih pacientih z raznovrstnimi motnjami,
pri cemer ni bilo statisticno pomembnih razlik v
incidenci med pacienti v Indiji in Walesu (15). De-
janska incidenca katatonskih fenomenov v razlic-
nih subpopulacijah psihiatri¢nih pacientov zaen-
krat ostaja nejasna, vendar pa podatki nedavno
objavljenih studij ne podpirajo hipoteze, da je
katatonija, vsaj kot jo razumemo danes, v zaho-
dnem svetu redka klinicna slika ali diagnoza pre-
teklosti.

PREDLAGANA ETIOPATOGENEZA

Patofiziologija sindroma katatonije ni dokoncno
pojasnjena. Kahlbaum, Kraepelin in Bleuler so ka-
tatonijo razlagali kot motnjo volicije, kar je bilo
v skladu s takratno predstavo o motnjah, pri ka-
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terih naj bi se katatonija pojavljala (3,10). Pojav
katatonskih fenomenov pri avtoimunskih ali infek-
cijskih encefalitisih je vodil v oblikovanje hipotez
o katatoniji kot posledici imunske disregulacije
(16). Glede na to, da je klini¢na slika katatonije
lahko povezana s stevilnimi raznolikimi bolezen-
skimi stanji, tako infekcijskimi, nevroloskimi, psi-
hiatricnimi motnjami kot tudi z intoksikacijami
in odtegnitvami, sodobne razlage patofiziologije
katatonije predpostavljajo, da zelo verjetno ob-
staja skupen koncen nevropatofizioloski substrat,
ki je podlaga za opisane fenomene.

V makrostrukturnem smislu se na podlagi pose-
znih incidentalnih okvar, ki so nastale kot posle-
dica redkih bolezni ali poskodb, katatonijo pove-
zuje z motnjami v podroc¢jih mozganov, ki jih po-
vezujemo z motoric¢nim sistemom; v tem primeru
predvsem anteriorni cingulatni girus, dorzolate-
ralni prefrontalni korteks in bazalni gangliji. Pri-
mer zgodnje povezave katatonije z disfunkcijo mo-
tori¢nega sistema je Kleist, ki je leta 1960 klinic-
no sliko pacientov s katatonijo primerjal s klinicno
sliko pri boleznih bazalnih ganglijev (17).

Sodobne funkcionalne slikovne metode pri pa-
cientih s katatonijo kazejo na aberantne povezave
v nevronskih mrezah, ki povezujejo primarno in
suplementarno motori¢no areo ter talamus. (za
podrobnejsi pregled predlagane patologije nevron-
skih mrez motoricnega sistema (13). Identifikacija
disfunkcionalnih nevronskih mrez, ki ne glede na
vzrocno motnjo povzroca klinicno sliko katatonije,
vodi v razumevanje katatonije kot transnozoloske
entitete in omogoca potencialno umestitev v pre-
dlagan RDoC model, ki se odmika od kategoricnih
diagnosticnih entitet in preko njihovih okvirjev
poudarja pomen identifikacije domen simptomov
Z jasnimi nevropatofizioloskimi substrati, ki bi lah-
ko bili tarce ciljane terapije (1).

Studije svojcev pacientov s katatonijo kazejo
na pomembno dedno komponento nagnjenosti h
katatonskim fenomenom. Genetske Studije so
identificirale posamezne gene (MDP, CNP) pove-
zane s proteini vkljucenimi v mielinizacijo in funk-
cije oligodendrocitov, katerih mutacije so pri misih
povzrocile spontane katalepticne fenomene, apa-
tijo in upad socialnega vedenja s staranjem. Po-
dobno je heterozigotni CNP genotip pogostejsi pri
pacientih s shizofrenijo, ki kazejo katatonske fe-
nomene, kot pri tistih brez njih in je povezan s
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specificnimi spremembami bele moZganovine cor-
pusa callosuma (4,13). Spremembe bele mozga-
novine frontalnih motoricnih predelov so bile opi-
sane pri pacientih z diagnozo shizofrenije in de-
presivne motnje, ki kaZzejo manj spontanega mo-
toricnega vedenja, kar bi potencialno lahko bila
blaga subklinicna oblika sindroma katatonije
(18,19).

KLINICNA SLIKA

Katatonija je sindrom specificnih psihomotornih
abnormalnosti. Diagnoza temelji izklju¢no na kli-
ni¢nih opazanjih in posameznih med pregledom
izzvanih fenomenih. Predlagana struktura sindro-
ma in obseg znakov, ki jih ta zajema, se sicer med
posameznimi avtorji in diagnosti¢nimi klasifikaci-
jami razlikuje. Najpogosteje uporabljane defini-
cije sindroma so zajete v DSM, MKB in nekaterih
standardiziranih klinicnih ocenjevalnih lestvicah,
kot je na primer Bush-Francisova lestvica. V DSM-
5, MKB-10, MKB-11 in Bush-Francisovo lestvico ka-
tatonije zajeti simptomi in znaki so predstavljeni
v Tabeli 1.

Znake katatonije lahko sistematicno razdelimo
v skladu z Wernickejevo predlagano delitvijo ne-
normalne psihomotorne aktivnosti na premalo ak-
tivnosti (hipo/akinezija), prevec aktivnosti (hiper-
kinezija) in kvalitativno aberantno psihomotorno
aktivnost (parakinezija) (1,13). Skladno s to osnov-
no delitvijo se v literaturi pojavlja delitev na po-
gostejso hipokineticno katatonijo, kjer so v
ospredju stupor, mutizem in splosna umaknjenost,
ter hiperkineti¢no katatonijo z izrazeno psihomo-
torno agitacijo in kombatitivnostjo
(2,9,10,12,13).

Klini¢na slika katatonije se navadno razvije aku-
tno, v urah ali dnevih. V kontekstu shizofrenije
pa ima lahko subakuten ali kronicen potek (9).
Vedji del katatonskih znakov, kot so grimasiranje,
stereotipije, manirizmi, podaljsano zadrzevanje
nenavadne telesne drze in strmenje, persevera-
cija, stupor, mutizem, agitacija ter impulzivnost
lahko opisemo na podlagi pasivnega opazovanja
pacienta med pogovorom. Voskasto fleksibilnost,
katalepti¢ne fenomene, rigidnost, fenomena ge-
genhalten in mitgehen pa razkrije usmerjen pre-
gled. Standardizirani pristopi za potrditev priso-
tnosti omenjenih fenomenov tekom klinicnega
pregleda so opisani v suplementarnem gradivu Bu-
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sh-Francisove lestvice za katatonijo, ki pa zaen-
krat nima validiranega prevoda v slovenscéino
(17,20).

Podtip sindroma katatonije s povisano telesno
temperaturo in pomembno izrazeno avtonomno
nestabilnostjo (nihanje krvnega pritiska, sréne fre-
kvence, frekvence dihanja) je maligna katatonija.
Pojav je z imenom die todliche Katatonie/smrto-
nosna katatonija leta 1934 na primeru 27 pacien-
tov z malignim potekom katatonije prvi opisal Sta-
uder (21). Avtonomna nestabilnost ob klinicni sliki
katatonije je lahko povezana z infekcijsko etio-
logijo, na primer z infekcijskim encefalitisom,
vendar to ni nujno, saj je opisana tudi v kontekstu
dusevnih motenj. Klini¢na slika maligne katatoni-
je, ki nastopi ob zdravljenju z antipsihotiki je ne-
locljiva od malignega nevrolepti¢nega sindroma,
zato so meje med tema entitetama nejasne, smi-
selnost locevanja pa diskutabilna. Prognoza ma-
ligne katatonije, Ce ni ustrezno zdravljena, je s
hitrim napredovanjem in pogostim smrtnim izidom
slaba (4).

Pred diagnostiko motnje, ki bi lahko povzrocala
klinicno sliko katatonije, je diferencialno diagno-
sti¢no potrebno izkljuciti druga stanja s podobno
prezentacijo, a jasnim drugim etiopatogenetskim
mehanizmom. To so na primer nekonvulzivni epi-
lepticni status, ekstrapiramidni stranski ucinki
zdravil, parkinsonova bolezen, z lezijami ponsa
povezan »locked-in« sindrom in akineticni muti-
zem v kontekstu razli¢nih okvar centralnega ziv-
cevija, ki je lahko zelo podoben katatoniji, Ceprav
brez za katatonijo znacilnih parakinezij in brez
znacilne odzivnosti na zdravljenje z benzodiaze-
pini (9,22).

ZDRAVLJENJE

Ob akutni prezentaciji s klinicno sliko katatonije
je v sklopu psihiatricne obravnave potrebna iz-
kljucitev morebitnih zZivljenje ogrozujocih somat-
skih in infekcijskih stanj, ki se lahko kazejo s kli-
nicno sliko katatonije. Smiselne so meritve vitalnih
parametrov in odvzem krvi za laboratorijske pre-
iskave, predvsem meritve vnetnih parametrov in
diferencialne krvne slike. Dolocitev nivoja krea-
tinin kinaze (CK) in mioglobina je pomembna, saj
sta pogosto povisana pri maligni katatoniji in ne-
vrolepticnem malignem sindromu. V odsotnosti
predhodno znane anamneze psihiatricne motnje

sta za izkljucitev druge etiologije priporocljiva
tudi EEG in slikovna diagnostika (CT ali MRI glave)
(22).

Za katatonijo je znacilna dobra odzivnost na
zdravljenje z benzodiazepini. Prospektivne studije
so pokazale 70-90 % odzivnost na zdravljenje s hi-
tro in pogosto popolno razresitvijo znakov ze ne-
kaj ur po prvem odmerku (23). Skladno s tem
smernice priporocajo lorazepam 2-4 mg na 3-4
ure. Pogosto sta zaradi nezmoznosti zauzitja zdra-
vil potrebni intramuskularna ali intravenozna apli-
kacija. V primeru nezadostnega odziva po 1-2
dneh se priporoca zdravljenje z visokimi odmerki
lorazepama, med 8 in 24 mg/dan, v primeru ne-
ucinkovitosti pa v nadaljevanju napotitev na ele-
ktrokonvulzivno terapijo, Ce je ta dostopna (24).
Ce pride do odziva na zdravljenje z benzodiaze-
pini, je do uvedbe ustrezne terapije glede na mo-
tnjo v ozadju smiselno nadaljevanje zdravljenja
Z najmanjsim ucinkovitim odmerkom, ce ta ne
povzroca prekomerne sedacije. Priporocena je po-
stopna ukinitev uvedenega benzodiazepina, saj
se ob prehitrem niZzanju odmerka klini¢na slika ka-
tatonije lahko ponovno poslabsa (22-24). Odziv-
nost na terapijo z benzodiazepini je glede na po-
datke pomembno boljsa pri pacientih z afektivnimi
motnjami, neshizofrenskimi psihoti¢nimi motnjami
in katatonijo nastalo v kontekstu somatskih in ne-
vroloskih stanj kot pri pacientih s shizofrenijo, pri
katerih se katatonija na terapijo z lorazepamom
odzove v 60 % (22). Razlika v odzivnosti nakazuje
na morebitno razliko v nevropatologiji nastanka
motnje ali pa je povezana s kroni¢nim potekom
katatonije pri pacientih s shizofrenijo, ki je glede
na podatke iz klini¢nih raziskav v primerjavi z aku-
tno nastalo katatonijo povezana s slabsim odzi-
vom na lorazepam (25).

Raba antipsihotikov pri zdravljenju katatonije
je odsvetovana. Specificno raba antipsihotikov
prve generacije je povezana s poslabsanjem Kkli-
ni¢ne slike katatonije in je ob katatoniji pogosto
pridruzeni dehidraciji pomemben dejavnik tvega-
nja za prehod v maligno katatonijo oziroma razvoj
klinicne slike malignega nevrolepticnega sindro-
ma. Potencialna vloga antipsihotikov druge gene-
racije je manj jasna, Studije porocajo o doloceni
meri ucinkovitosti klozapina, olanzapina in rispe-
ridona (23). Prospektivna Studija, ki je primerjala
ucinkovitost risperidona in elektrokonvulzivne te-
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rapije pri stirinajstih psihoticnih pacientih z znaki
katatonije je pokazala pomembno vecjo ucinko-
vitost druge (26).

Dalj casa trajajoca klini¢na slika, predvsem po-
gostejse hipokineticne oblike katatonije, predsta-
vlja tveganje za razvoj dehidracije, globoke ven-
ske tromboze, plju¢ne embolije, dekubitusov, mi-
Si¢nih kontraktur in rabdomiolize, zato so glede
na klinicno presojo pomembni podporni ukrepi v
smislu obracanja pacienta, parenteralne hidracije
in antikoagulantne terapije (13).

KATATONIJA V DSM-5 IN MKB-10

V deseti reviziji Mednarodne klasifikacije bolezni
(MKB-10) je katatonija se vedno zastopana kot
eden izmed sedmih predlaganih podtipov shizofre-
nije s Sifro F20.2 - katatonska shizofrenija. Za di-
agnozo katatonske shizofrenije morajo biti izpol-
njeni splosni kriteriji za shizofrenijo in v ospredju
klinicne slike morajo biti izrazite psihomotorne
motnje. V klinicni sliki naj bi vsaj 2 tedna prevla-
doval eden ali vec od naslednjih znakov: stupor
ali mutizem, psihomotorna ekscitacija, prolongi-
rano zadrZzevanje nenavadne telesne drze, nega-
tivizem, rigidnost, voskasta fleksibilnost in avto-
maticna ubogljivost. Poleg tega je v MKB-10 ka-
tatonija zajeta Se v poglavju dusevnih motenj za-
radi mozganske okvare in disfunkcije ter zaradi
telesne bolezni, ki predpostavlja prisotnost mo-
Zganske bolezni, poskodbe ali disfunkcije mozga-
nov oziroma sistemske bolezni, ki lahko povzroca
disfunkcijo mozganov. S Sifro F06.1 je tako pred-
stavljena organska katatonska motnja, ki je ustre-
zna diagnoza za klinic¢no sliko katatonije ob na pri-
mer encefalitisu, poskodbah glave, nevrosifilisu,
diabeticni ketoacidozi in elektrolitskih motnjah.
MKB-10 pa ne predpostavlja diagnoze katatonije
v sklopu razpolozenjskih motenj ali v kontekstu
intoksikacije ali odtegnitve od psihoaktivnih snovi
(7).

V peti izdaji Diagnosti¢nega in statisticnega pri-
rocnika dusevnih motenj (DSM-5) je katatonija si-
cer Se zajeta v poglavju Spekter shizofrenskih mo-
tenj in druge psihoticne motnje, a za razliko od
MKB-10 diagnosticni kriteriji v DSM-5 vseeno ek-
splicitno izpostavljajo etiolosko heterogenost ka-
tatonije. Katatonija je v DSM-5 lahko povezana
z drugo dusevno motnjo, povezana z drugim so-
matskim obolenjem ali pa je neopredeljena. DSM-5
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se s tem povsem oddalji od razumevanja katato-
nije kot podtipa shizofrenije in dopus¢a moznost
nastanka klini¢ne slike katatonije pri raznovrstnih
dusevnih motnjah. Za diagnozo DSM-5 predposta-
vlja prisotnost vsaj treh izmed 12 zajetih znakov
katatonije (27).

SPREMEMBE V MKB-11

V MKB-11 je katatonija zastopana v samostoj-
nem poglavju v sklopu dusevnih, vedenjskih in ne-
vrorazvojnih motenj, ki je enakovredno na primer
poglavjem shizofrenija in razpolozenjske motnje.
S tem se MKB-11 jasno distancira od Kraepelino-
vega in Bleulerjevega enacenja katatonije s shi-
zofrenijo oziroma enim izmed njenih podtipov. Ka-
tatonijo MKB-11 opredeli kot klini¢ni sindrom psi-
homotornih motenj z zvecano, zmanjsano ali ab-
normalno psihomotorno aktivnostjo. Prepostavlje-
na je etioloska heterogenost sindroma, sindrom
katatonije se tako lahko pojavi v kontekstu dusev-
nih motenj, kot so shizofrenija, druge psihoticne
motnje, razpolozenjske motnje in nevrorazvojne
motnje (posebno pri motnjah avtisticnega spektra).
Lahko se razvije tudi v kontekstu intoksikacije ali
odtegnitve od razli¢nih psihoaktivnih substanc in
ob zdravljenju z dolocenimi psihoaktivnimi in nep-
sihoaktivnimi zdravili (antipsihotiki, benzodiaze-
pini, steroidi, disulfiram, ciprofloksacin). Katato-
nija pa je lahko direktna posledica drugih bolezen-
skih stanj zajetih v drugih poglavjih, na primer
pri diabeticni ketoacidozi, hepaticni encefalopa-
tiji, homocisteinuriji, neoplazmah, poskodbah
glave, cerebrovaskularnih boleznih in encefalitish.
Mogoce so diagnoze katatonije povezane z drugo
dusevno motnjo (6A40), katatonije inducirane s
substancami ali zdravili (6A41), sekundarne kata-
tonije (6E69), ki se pojavi ob bolezenskem stanju
zajetem v drugih poglavjih, in neopredeljene ka-
tatonije (6A4Z), kadar klini¢na slika ustreza dia-
gnosti¢nim kriterijem za katatonijo, vendar ta eti-
olosko ni pojasnjena.

Za diagnozo je potrebna prisotnost vsaj treh zna-
kov iz domen bodisi zvecane (ekstremna hiperak-
tivnost ali agitacija, impulzivnost, kombatitiv-
nost) zmanjsane (podaljsano strmenje, abitenden-
tnost, negativizem, stupor, mutizem) ali abnor-
malne psihomotorne aktivnosti (grimasiranje, ma-
nirizmi, podaljsano zadrzevanje nenavadne tele-
sne drze, stereotipije, rigidnost, ehofenomeni,
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verbigeracija, voskasta fleksibilnost, katalepsija),
pri Cemer znaki zvecCane psihomtorne aktivnosti
vedno stejejo za le en znak. Pogoj za postavitev
diagnoze je, da znaki povzroc¢ajo pomembno oviro
vsakdanjemu funkcioniranju ali predstavljajo tve-
ganje za resno skodo zdravju ter da jih ni mogoce
bolje pojasniti s primarno motnjo gibanja ali ka-
tero drugo diagnozo zajeto v poglavju bolezni cen-
tralnega zivénega sistema (28).

ZAKLJUCEK

Razumevanje katatonije v sodobni psihiatricni
praksi sta pomembno zaznamovala Kraepellinov
in Bleulerjev pogled na katatonijo kot izkljucno
podtip demence praecox in kasneje shizofrenije,
kar se je odrazalo tudi na diagnosticnih klasifika-
cijah prejsnjega stoletja. V MKB-11 je katatonija
po novem jasno locena od shizofrenije in opisana
kot klini¢ni sindrom, ki lahko nastane v sklopu raz-
licnih dusevnih motenj, sistemskih bolezenskih
stanj in bolezni centralnega zivcevja. Sistematic-
no prepoznavanje katatonskih znakov v klinicni
praksi pa je pomembno v izogib manj ustreznemu
in potencialno nevarnemu predpisu antispihoti-
kov. V prihodnje bo z nadaljnjim raziskovanjem
nevrofiziloskih korelatov klini¢ne slike katatonije
jasno tudi ali je upraviceno govoriti o enoviti di-
agnosticni entiteti ali gre za vec nevropatofizio-
losko locenih stanj s podobno prezentacijo.

IZJAVA O NAVZKRIZJU INTERESOV
Avtor nima navzkriZja interesov.
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Znak Opis BFCRS DSM-5 ICD-10 ICD-11
Ambitendentn Navidezna ujetost oziroma neodlocnost pri izvedbi X X
ost namenskih gibov.
Avtomaticna Reproducibilno sledenje navodilom, tudi kadar so ta X .
ubogljivost nesmiselna ali navidez celo nevarna.
Katalepsija Spontano a}l pasivno ln.q!JCIrano zadrzevanje drze X X X
udov navkljub gravitaciji.
Kombatitivnost Proti drug1m' l]qdem usmerjeni lzbrghl X X
heteroagresivnih tendenc ali vedenja.
Eholalija Nehoteno ponavljanje govora drugih. X X X
Ehopraksija Nehoteno ponavljanje gibov drugih. X X X
Gegenhalten ppor prot1 pasivno !nduc1ran1m glbpm kaperega X
intenzivnost je odvisna od uporabljene sile.
Prijemalni Mocan oprijem podoben primitivnemu oprijemalnemu X
refleks refleksu, bodisi oprijemanje roke ali predmetov.
Grimasiranje Nenavadna in situacijsko neustrezna obrazna mimika. X X X
Manirizmi Kvalitativno nenavadni ali poudarjeni gibi. X X X
Pasivna ubogljivost v smislu poudarjenih motoricnih
. odzivov na blage taktilne stimuluse, tudi ob
Mitgehen . . . . X
eksplicitnem navodilu, da naj se preiskovanec ne
giblje.
Mutizem Ni¢ ali zelo malo verbalnih odzivov. X X X X
Negativizem Na}sprotovan]e ali neupostevanje navodil ali zunanjih X X X .
stimulusov.
.. Navidezno nesmiselno ponavljanje dela ali celote
Perseveracija - - . X X
giba oz. izgovorjenega.
Zadrzevanje Spontano ali inducirano zadrzevanje, predvsem
- : ; .. X X X X
drze nenavadnih telesnih polozajev.
Rigidnost Zvecan misicni tonus. X X X
Strmenje Podaljsano fiksno zadrzevanje pogleda. X X
Stereotipije Repet1t1\_/n1., prepogostl, vgngiar qawdez kvalltat.wno X X .
normalni gibi, ki pa ne dajejo vtisa namenskosti.
Stupor Skoraj nic ali malp p51.homotorne aktivnosti, malo X X X X
odzivov na zunanje stimuluse.
Verbigeracija Vztrajno in nesmiselno ponavljanje zlogov, fraz ali X X
stavkov.
Voskasta Blag enakomeren upor pri pasivnem premikanju udov. X X X X
fleksibilnost ’
Splosna Izogibanje oCesnemu kontaktu, umik v socialno X
umaknjenost izolacijo, lahko pa tudi zavracanje hrane in pijace.
Agitacija ali Ekstremno povecana psihomotorna aktivnost z X X X X
vznemirjenje dezorganiziranim vedenjem.
Avtonomna Diaforeza, palpitacije, nihanja telesne temperature, X

nestabilnost

krvnega pritiska, pulza in frekvence dihanja.

Tabela 1: Simptomi in znaki katatonije zajeti v DSM-5 (27), MKB-10 (7), MKB-11 (28) in Bush Francisovi lestvici
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IZVLECEK

Hiperkineti¢na motnja (anglL. Attention Deficit/Hyperactivity Disorder) je pogosta nevrorazvojna
motnja, saj se pojavlja pri 5 % otrok in mladostnikov. Osnovni simptomi motnje so tezave s pozornostjo,
hiperaktivnostjo in impulzivnostjo. Pogosto so ADHD pridruzene tudi komorbidne motnje. ADHD ni
mogoce pozdraviti, lahko pa z nefarmakoloskimi in farmakoloskimi ukrepi pomembno zmanjsamo
oskodovanost. Ena od moznih posledic ADHD je tudi poviSana samomorilna ogrozenost. Zaradi po-
javnosti samomora v Sloveniji, je to v nasem prostoru tema, ki jo je nujno nasloviti.

Samomorilnost je v Sloveniji pomemben javnozdravstveni problem. Kljub upadu samomorilnega
koli¢nika je ta Se vedno med najvisjimi v Evropi. Tudi med mladostniki je samomor eden najpogostejsih
vzrokov smrti v Evropi. V Sloveniji stori samomor povprecno 8 mladostnikov na leto.

ADHD poveca verjetnost za samomorilnost pri otrocih, mladostnikih in odraslih. Ta povezava je
posledica vec¢ mehanizmov, med katerimi so eden pomembnejsih komorbidne motnje. Prepoznava
samomorilnosti, zdravljenje osnovne in komorbidnih motenj so najpomembnejsi ukrepi preprecevanja
samomorilnosti v populaciji oseb z ADHD.

Klju¢ne besede: hiperkineticna motnja, samomorilnost, otroci in mladostniki, nevrorazvojna motnja
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UuvoD

Samomorilna ogrozenost je povisana pri razlic-
nih dusevnih motnjah. Najpogosteje je s samomo-
rilnostjo povezana depresivna motnja, pri kateri
so samomorilne misli eden od diagnosti¢nih kri-
terijev, dokazane pa so tudi povezave z drugimi
dusevnimi motnjami. Zelo redko pa se samomor
zgodi v odsotnosti dusevne motnje. Pri posame-
znikih s hiperkineti¢no motnjo (angl. Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)" je povi-
sano tveganje za prezgodnjo smrt, pogosto kot
posledica samomora. Samomorilnost in ADHD se
prepletata v obdobju otrostva in predvsem naj-
stnistva. V ¢lanku bomo predstavili obseg, osnove
in klinicno pomembnost dokazane povezave med
samomorilnostjo in ADHD.

HIPERKINETICNA MOTNJA

Motnja z osnovnimi simptomi ADHD je bila prvic
opisana leta 1775 (1). V preteklosti sta se tudi na
nasem podrocju zanjo uporabljala izraza minimal-
na cerebralna poskodba in minimalna cerebralna
disfunkcija (2). Prvo zdravilo - benzedrin - je bilo
opisano leta 1937, metilfenidat pa je FDA (angl.
Food and Drug Administration) odobrila leta 1960
(1). Prevalenca ADHD na svetu med osebami mlaj-
Simi od 18 let je 5 %. (3) V razli¢nih studijah na-
vajajo priblizno 20 % povisanje pojavnosti ADHD.
(4-7) Pregled podatkov med letoma 1985 in 2012
z uporabo standardnih diagnosticnih kriterijev pa
je pokazal, da se dejanska prevalenca ni poveca-
la (1,8).

Posamezniki z ADHD imajo teZave na podrocjih
pozornosti, nemira in impulzivnosti (9,10). V 11.
razlicici Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-
11) bo mozno diagnosticirati nepozorni tip, hipe-
raktivno-impulzivni tip, kombiniran tip, drug
opredeljen tip in neopredeljen tip (11). ADHD ni
mogoce pozdraviti, lahko pa zmanjsujemo osko-
dovanost z nefarmokoloskimi in farmakoloskimi
ukrepi. Med farmakoloskimi ukrepi imajo pri otro-

"Hiperkineticna motnja je krovni izraz, ki je v uporabi v 10. izdaji
Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-10), ki se uporablja v slo-
venskem in SirSem evropskem prostoru. Zdruzene drzave Amerike
in druge drzave uporabljajo 5. izdajo Diagnosticnega in statistic-
nega prirocnika dusevnih motenj (angl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders; DSM-V). V DSM-V je hiperkineti¢ni
motnji najbolj podobna motnja ADHD, ki pa zajema nekoliko Sirso
skupino ljudi, kot diagnoza hiperkineti¢ne motnje. Zaradi vecine
raziskav in literature, ki je osnovana na DSM-V, bo v tem ¢lanku
vecinoma uporabljen izraz ADHD.
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cih in mladostnikih najvecji u¢inek metilfenidat
in dolgodelujoc¢i amfetamini. Metilfenidat ima
pri otrocih in mladostnikih manj nezelenih ucinkov
in je zato terapija prvega izbora (12).

SAMOMORILNOST V SLOVENI]JI

Samomorilnost pri mladostnikih se razlikuje od
samomorilnosti odraslih. Pri mlajsih je v ospredju
impulzivna agresivnost, vloga katere z leti upa-
da. Dusevne motnje so prisotne pri poskusih sa-
momora v priblizno 90 %. Najstniki z agresivnostjo
in vedenjsko motnjo so lahko samomorilni tudi
v odsotnosti depresije. Pomembno vlogo pri sa-
momoru najstnikov imajo agresivno, delinkventno
in antisocialno vedenje, zloraba alkohola in dru-
gih psihoaktivnih substanc (PAS), temperament
ter Custvena regulacija (13-16).

Samomor je v svetovnem merilu drugi vodilni
vzrok smrti pri mladostnikih, starih od 15 do 19
let, takoj za prometnimi nezgodami, v zahodnem
svetu pa je vodilni vzrok (17).

Samomorilni koli¢nik (Stevilo umrlih zaradi sa-
momora v enem letu na 100.000 prebivalcev) za
celotno populacijo se v Sloveniji v zadnjih letih
znizuje. Od leta 2016 do vkljucno leta 2020 je bil
samomorilni kolicnik nizji od 20,0, v letu 2021
pa je presegel to vrednost (20,50). Razmerje med
spoloma je v zadnjih letih med 3,5 in 3,9-krat po-
gosteje pri moskih (18).

V zadnjih desetih letih (2012-2021) je bilo v Slo-
veniji v starostni skupini 10-19 let v povprecju 8
samomorov letno. Stevilo samomorov v posame-
znem letu tega obdobja je nihalo med 2 in 13.
Od tega je povprecno stevilo samomorov letno
med fanti 6, med dekleti pa 2. Leta 2021 je bilo
v tej starostni skupini 13 samomorov, od tega 9
med fanti. V starostni skupini 0-9 let samomor
od leta 1997 ni bil zaznan (18).

SAMOMORILNOST IN ADHD

Med ljudmi z ADHD je vec prezgodnjih smrti,
kot v populaciji brez ADHD. Vecina teh je posle-
dica nesre¢, pomemben del pa predstavlja tudi
samomor. Vse vecC raziskav potrjuje povezavo
med ADHD in samomorilnostjo. V primerjavi s splo-
sno populacijo je pri ljudeh z ADHD samomoril-
nost povecana. Hkrati je tudi v samomorilni po-
pulaciji povecana pojavnost ADHD. Tveganje za
samomorilni poskus ali storjen samomor je pri
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osebah z ADHD stirikrat vecje kot v splosni popu-
lacij, Ce je ADHD pridruzena Se kaksna druga du-
sevna motnja, pa je tveganje desetkrat vecije.
(1,19-24) ADHD v otrostvu je dejavnik tveganja
za samomorilnost v najstnistvu in odrasli dobi, kar
potrjujejo tudi nekatere longitudinalne studije.
ADHD je tudi dejavnik tveganja za razvoj drugih
dusevnih motenj (depresivna motnja, anksiozne
motnje, zloraba ali odvisnost od PAS), ki dodatno
povecujejo tveganje za samomorilnost (20,24).

Med mladostniki, ki poskusajo narediti samomor,
jih ob prvem poskusu 14,3 % izpolnjuje diagno-
sticne kriterije za ADHD, pri tistih, ki so poskusali
storiti samomor veckrat, pa 25,0 % (15).

EPIDEMIOLOGIJA SAMOMORILNOSTI PRI
OTROCIH IN MLADOSTNIKIH Z ADHD

Tveganje za poskus samomora je povecano pri
vseh oblikah ADHD. Glede na rezultate nedavne
meta-analize otroci in mladostniki z ADHD 2,4-krat
pogosteje poskusajo storiti samomor, imajo 3,5-
krat pogosteje samomorilne ideacije, 4,5-krat po-
gosteje samomorilne nacrte in 6,7-krat pogosteje
storijo samomor. Prevalenca poskusa samomora
v skupini posameznikov z ADHD (18,9 %) je visja
kot v populaciji brez ADHD (9,3 %). Ta povezava
je ostala signifikantna tudi po upostevanju pove-
canja samomorilnosti zaradi drugih spremenljivk
(23).

POJAVNOST SAMOMORILNOSTI PRI ADHD

Glede dejavnikov tveganja za suicidalnost pri
posameznikih z ADHD je vec razlicnih hipotez. Ena
od njih povezuje ADHD s suicidalnostjo neposre-
dno. Impulzivnost, ki je osnovni simptom ADHD,
skupaj z okrnjenim odloc¢anjem, primanjkljaji na
podroc¢ju samoregulacije in tveganimi vedenji lah-
ko vodi do suicidalnosti (15,25,26). Ob tem ima
velik del ljudi z ADHD splosne primanjkljaje na
podrocju izvrsilnih funkcij, ki so vkljucene v re-
gulacijo impulzov in Custev, kar dodatno povecuje
tveganje za samomorilnost. ADHD pomembno
vpliva na vsakodnevno funkcioniranje na razlic¢nih
podrocjih (socialno, Solsko, sluzbeno), kar povzro-
Ca visoke ravni stresa, ki lahko povecajo tveganje
za suicidalnost (27,28). Eksternalizirajoci simp-
tomi, inhibicija odziva in impulzivnost so delni
mediatorji povezave med ADHD in nesamomorilnim
samoposkodovalnim vedenjem. Internalizirajoci

simptomi med najstnistvom so drug pomemben
delni mediator povezave med ADHD in samomo-
rom. Socasna prisotnost internalizirajocih in ek-
sternalizirajocih simptomov je bolj mocno pove-
zana s poskusi samomora in nesamomorilnim sa-
moposkodovanjem, kot prisotnost posameznih simp-
tomov (19,29).

Druga hipoteza je, da imajo pomembno vlogo
skupni dejavniki, kot je skupna genetska ranlji-
vost. Pojavnost samomorilnosti pri razlicno odda-
ljenih sorodnikih posameznikov z ADHD kaze na
skupno genetsko osnovo ADHD in samomorilnosti.
Tveganje za samomorilnost je povecano tudi ob
upostevanju vpliva komorbidnosti. Torej lahko del
samomorilnosti razlozimo z vplivom komorbidno-
sti, drugi del pa predstavlja neodvisni vpliv ADHD
na samomorilnost. Tezave na podrocju Custvene
regulacije povecajo vpliv ADHD na depresijo in
samomorilne ideacije. Dokazi iz meta-analize ka-
Zejo na vlogo serotonergicne disfunkcije pri su-
icidalnosti in impulzivnosti (22,30-32).

Povezava ADHD in samomorilnosti obstaja tudi
preko dusevnih motenj, ki so pridruzene ADHD.
Otroci in mladostniki z ADHD imajo povisano tve-
ganje za razvoj komorbidnih motenj, ki pa so lah-
ko vzrok samomorilne ogrozenosti (15,23).

Odsotnost impulzivnosti, agresivnosti, eksplo-
zivnosti, zalosti in muhavosti delujejo varovalno
pred samomorilnostjo. Otroci in mladostniki brez
teh lastnosti v 98 % niso imeli samomorilnih ide-
acij in v 99,5 % niso poskusali storiti samomora
(33).

VPLIV SPOLA

Nekatere studije so porocale o povisani pogo-
stosti suicidalnosti pri fantih z ADHD (34,35), kar
so novejse raziskave sicer ovrgle (23,36,37).

V populaciji samomorilnih mladostnikov je
8,6 % fantov in 4,7 % deklet imelo ADHD (38). Stu-
dije se razlikujejo glede vpliva spola na suicidal-
nost pri otrocih in mladostnikih z ADHD. Nekatere
studije (21,34,38) kazejo, da je ADHD pogostejsi
med samomorilnimi moskimi, kot med samomo-
rilnimi Zenskami. Druge studije (33,39) razlike
med moskimi in Zenskami niso odkrile. Nekateri
(40) porocajo, da dekleta z ADHD pogosteje kot
fanti poskusajo storiti samomor, fanti z ADHD pa
so bolj ogrozeni za izvrseni samomor.
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Mlade Zenske z dolgotrajnim ADHD so pogosteje
poskusale storiti samomor, kot zenske brez ADHD,
niso se pa signifikantno razlikovale od mladih
zensk z ADHD v otrostvu, ki vec ne dosegajo kri-
terijev za diagnozo (29). Dekleta z ADHD imajo
vecje tveganje za razvoj depresije in samomoril-
nih poskusov kot fantje z ADHD (36).

VPLIV STAROSTI

V primerjavi otrok (5-11 let) in mladostnikov
(12-14 let), ki so storili samomor, so opazili po-
membne razlike. Otroci so bili pogosteje fantje,
temnopolti, umrli so zaradi obesanja, zadusitve
ali zadavljenja. Pogosteje so umrli doma. Ti otroci
so pogosteje imeli tezave v odnosih z druzinskimi
¢lani ali prijatelji. Mladostniki so pogosteje imeli
tezave s partnerji, pustili so poslovilno pismo.
Otroci so pogosteje v primerjavi z mladostniki imeli
motnjo pozornosti z ali brez hiperaktivnosti in red-
keje depresijo ali distimijo (41).

ADHD je prisoten pri Cetrtini samomorilnih
otrok, mlajsih od 12 let in pri 5,7 % samomorilnih
mladostnikov. V odrasli dobi ima samomorilne ide-
acije ena tretjina bolnikov z ADHD (19). Pojavnost
suicidalnosti pri otrocih in mladostnikih z ADHD
se poveca v poznih najstniskih letih (34). Posa-
mezniki z vztrajajoco oskodovanostjo zaradi ADHD
imajo povecano tveganje za suicidalnost tudi po
najstnistvu (29).

Novejsa meta-analiza je potrdila obstojece po-
datke (19), da je suicidalnost pri posameznikih
z ADHD povisana v vseh starostnih obdobjih (20).

VPLIV TIPA ADHD NA SAMOMORILNOST

Otroci s kombiniranim in hiperaktivno-impulziv-
nim tipom ADHD imajo povecano tveganje za po-
skus samomora v najstnistvu. To je natancneje
predstavljeno v Tabeli 1 (29,36). Pri otrocih s kom-
biniranim tipom so samomorilne ideacije pogostej-
Se kot pri nepozornem, kar je posledica pridru-
Zene opozicionalno-kljubovalne motnje. Ce vpliva
opozicionalno kljubovalne motnje ne upostevamo,
razlike med kombiniranim in nepozornim tipom
ni (33). Samomorilnost je bolj izrazena v popu-
laciji s kombiniranim tipom ADHD in socasno pri-
sotnimi ¢ustvenimi simptomi (42).

Otroci s kombiniranim in nepozornim tipom
ADHD imajo vecje tveganje za razvoj depresije.
Vecje tveganje, ne glede na prisotnost ADHD, ima-
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jo tudi otroci mam, ki imajo depresijo (36).

Najstniki s subsindromalnim ADHD (3-5 simpto-
mov in okrnjeno funkcioniranje) imajo enako po-
goste misli o samomoru kot najstniki z ADHD. Naj-
stniki z ADHD pogosteje poskusajo narediti samo-
mor, najstniki s subsindromalnim ADHD pa se po-
gosteje samoposkodujejo (43).

Samomorilne ideacije
(primerjava s splosno
populacijo)

Samomorilni
poskus

ADHD kombinirani. 19 % (38-kratno

- v 7%
tip povisanje)

ADHD nepozorni 7 % (14-kratno

. A 3%
tip povisanje)

Tabela 1: Pojavnost samomorilnih ideacij in poskusov pri
otrocih in mladostnikih s kombiniranim ali nepozornim
tipom ADHD (33)

VPLIV KOMORBIDNOSTI

Komorbidne motnje mediirajo med samomoril-
nostjo in ADHD. Tveganje za suicidalnost je visje
pri bolnikih, predvsem moskih, ki imajo ob eni
dusevni motnji (vedenjska motnja ali depresija)
socasno prisoten ADHD. Vsaka motnja pridruzena
ADHD poveca tveganje za poskus samomora za
250 % (15). Kombinacija depresije, vedenjske mo-
tnje in ADHD izrazito poveca tveganje za samo-
mor, Se posebej, Ce je hkrati prisotna zloraba PAS.
Vedenjska motnja poveca tveganje za samomo-
rilnost najverjetneje preko vecjega tveganja za
depresijo.

Zloraba PAS, agresivnost in pridruzena disrup-
tivna vedenja lahko povecajo moznost samomora
zaradi razvojnih neuspehov ali motenj pri razvoj-
nih nalogah, ki povecajo verjetnost depresije. Po-
vezava med poskusi samomora, depresijo, gene-
ralizirano anksiozno motnjo in zlorabo ali odvi-
snostjo od PAS se krepi od adolescence skozi mla-
do odraslost (15,19,34,39).

Posamezniki z ADHD imajo pogosteje depresijo.
To tveganje je vecje pri otrocih, ki imajo mnogo
simptomov dusevnih motenj (depresije, anksio-
znosti, opozicionalno-kljubovalne motnje in ve-
denjske motnje) in Ce ima depresijo kateri od star-
sev. Niso pa ti simptomi neposredno povezani s
poskusi samomora (20,36,44). Depresija, razdra-
Zljivost in simptomi anksioznih motenj so delni
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mediator med ADHD in samomorilnostjo. Povezava
med sopojavnostjo ADHD in depresijo je jasna in
dokazana. Zaenkrat pa ni znana vzrocno-posledic-
na povezanost teh motenj. Ta pojav je lahko po-
sledica neposrednega povecanja tveganja za de-
presijo zaradi ADHD ali posrednega povecanja tve-
ganja (skupno genetsko ozadje, deficiti na podro-
¢ju Custvene regulacije, vedenje in podpora star-
Sev) (44-46).

Pri otrocih in mladostnikih z ADHD sta opozi-
cionalno-kljubovalna motnja ali vedenjska mo-
tnja skupaj z zalostjo pomembna napovednika
samomorilnega vedenja. Prisotnost vedenjskih
(agresivnost in eksplozivnost) in Custvenih (Zalost
in muhavost) dejavnikov tveganja poveca pogo-
stost samomorilnih vedenj pri osebah s kombini-
ranim in nepozornim tipom ADHD. Otroci in mla-
dostniki, ki imajo ob ADHD prisotno opozicionalno-
kljubovalno motnjo in zalost, imajo osemkrat po-
gosteje samomorilne ideacije in enajstkrat pogo-
stejse poskuse samomora, kot otroci in mlado-
stniki z izoliranim ADHD. Blagi simptomi opozici-
onalno-kljubovalne motnje in Zalosti samostojno
povecajo samomorilno tveganje, socasna priso-
tnost obeh motenj pa ga poveca izrazito (33).
Simptomi vedenjske motnje pri 4. do 6. letu sta-
rosti so neposredno povezani s kasnejsimi poskusi
samomora (36).

Pri otrocih je prisotnost ve¢ simptomov ADHD
povezana z vec simptomi anksioznosti, kar vodi
do signifikantno povecanega tveganja za samomo-
rilnost. Pri najstnikih so pomembni mediatorji
simptomi depresije, distimije in zlorabe ali odvi-
snosti od PAS. Odkrite so bile tudi povezave z vpli-
vom vec simptomov ADHD na vec¢ simptomov dru-
gih dusevnih motenj, ki pa niso mediatorji med
ADHD in samomorilnostjo (37).

ADHD in mejna osebnostna motnja imata visoko
komorbidnost. Med mladostniki z ADHD se mejna
osebnostna motnja pojavlja v 19-45 %, med mla-
dostniki z mejno osebnostno motnjo pa jih ima
11-33 % tudi ADHD. Mladostniki, ki izpolnjujejo
kriterije za obe motnji, imajo vecje stevilo simp-
tomov in porocajo o vec vedenjskih tezavah (zlo-
raba alkohola in drog, samoposkodovanje in sa-
momorilne ideacije), kot tisti, ki izpolnjujejo kri-
terije za samo eno motnjo. Samomorilne ideacije
niso pogostejse v populaciji oseb z ADHD in mejno
osebnostno motnjo kot v populaciji oseb z izoli-

rano mejno osebnostno motnjo (47).

ODNOSI V DRUZINI, VPLIV DUSEVNE
MOTN]JE PRI ENEM OD STARSEV

Na samomorilnost otrok in mladostnikov z ADHD
vpliva tudi druzinsko funkcioniranje. V studiji,
kjer so opazovali vpliv maminega funkcioniranja
na pojav samomorilnosti pri otrocih z ADHD so ugo-
tovili, da prisotnost depresije pri mami neposre-
dno poveca tveganje za samomorilnost (36).

Pri otrocih ali mladostnikih z ADHD, ki so zlo-
rabljeni ali zanemarjani, je tveganje za samomor
signifikantno vecje. Pri tej skupini je tudi vecja
oskodovanost, ki se kaze z internalizirajoc¢imi
simptomi, simptomi motenj hranjenja in slabso
samopodobo (20).

VPLIV MEDIKAMENTOZNE TERAPIJE ADHD

Uporaba zdravil (metilfenidat in atomoksetin)
ne poveca pogostosti samomora v populaciji otrok
in mladostnikov z ADHD. Zdravljenje s psihosti-
mulansi v otrostvu ima varovalne ucinke na poznejsi
razvoj Custvenih motenj v odraslosti. Ucinek na
zmanjsanje samomorilnosti je neposreden in po-
sreden (preko znizanja pogostosti razpolozenjskih
motenj). Vpliv medikamentozne terapije na zni-
Zanje samomorilnosti je bolj izrazen pri otrocih
z ADHD, ki imajo vec eksternalizirajocih simpto-
mov (48,49).

Pri uvedbi metilfenidata so nekateri porocali
o pogostejsi samomorilnosti, ki pa je verjetno po-
sledica izrazenosti motnje in komorbidnih mo-
tenj, ki so bile vzrok za napotitev na specialistic-
no obravnavo. Tveganje za poskus samomora se
po 90. dneh zdravljenja vrne na osnovno raven
splosne populacije (50,51) Dolgotrajno zdravlje-
nje z metilfenidatom zmanjsa pojavnost samomo-
rilnih poskusov za do 70 % in tri- do Stirikrat
zmanjsa pogostost zlorabe PAS, pomembno pa
zmanjsa tudi ponovne poskuse samomora
(1,48,49,52,53) .

Atomoksetin je redko povezan s pojavom samo-
morilnih misli in Se redkeje s poskusi samomora
(1,54,55).

Ob rednem jemanju medikamentozne terapije
se zniza tveganje za razvoj komorbidnih motenj
(depresije, vedenjske motnje in opozicionalno-
kljubovalne motnje) in tveganje za samomoril-
nost, zaradi manjse oskodovanosti. Z zgodnjim
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zdravljenjem ADHD in komorbidnih motenj po-
membno zmanjsamo tveganje za samomor in iz-
boljsamo prognozo motnje (1,39,53,56).

ZAKLJUCEK

Za povezavo med ADHD in samomorilnostjo (v
otrostvu in mladostnistvu) obstajajo trdni dokazi.
Pojava sta med sabo povezana preko vecih me-
hanizmov: neposredno (kot posledica impulzivno-
sti, ki je osnovni simptom motnje), s skupno ge-
netsko predispozicijo in preko komorbidnih mo-
tenj. Pogosto ob obravnavi otrok in mladostnikov
z ADHD ne pomislimo na mozen razvoj samomo-
rilnosti in jo tako spregledamo. Prispevek ADHD
k samomorilni ogrozenosti je bolj ociten v pred-
pubertetnem obdobju, saj se druge dusevne mo-
tnje takrat Se ne pojavljajo, obenem pa je samo-
morilna ogrozenost v splosni populaciji zelo nizka.

Glede na znane podatke je pomembno ob dia-
gnosticiranem ADHD oceniti tudi tveganje za sa-
momorilnost, ne glede na starost otroka ali mla-
dostnika. Temu je potrebno posvetiti se vec po-
zornosti ob prisotnih drugih dejavnikih tveganja
za samomorilnost, kot so pridruzene dusevne mo-
tnje (npr. depresivna motnja, vedenjska motnja,
zloraba PAS), ki so pri ADHD pogoste.

Ocena samomorilne ogrozenosti, zdravljenje
osnovne motnje in morebitnih pridruzenih dusev-
nih motenj so najpomembnejsi ukrepi za zmanj-
sanje samomorilne ogrozenosti te populacije.

Pri spremljanju in zdravljenju otrok in mlado-
stnikov, ki se se razvijajo, je posebej pomembno
upostevati in izkoristiti koncepta multifinalnosti
in ekvifinalnosti. Ta dva koncepta ne omejujeta
moznosti izhoda zdravljenja, ampak jih razsirita.
Ob enakih izhodiscih so mozni razlicni izhodi (npr.
zaradi odpornosti posameznika) in hkrati lahko
razlicna izhodisca privedejo do enakega izhoda
(npr. uspesno zdravljenje).

IZJAVA O NAVZKRIZJU INTERESOV
Avtor nima navzkrizja interesov.

57



VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu Letn. 32 St. 67

LITERATURA

1.

1.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.
33.

1.Faraone SV, Banaschewski T, Coghill D, Zheng Y, Biederman J, Bellgrove MA, idr. The World Federation of ADHD International Consensus Statement:
208 Evidence-based conclusions about the disorder. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. september 2021;128:789-818.

2.Moriyama TS CA, Verin RE, Fuentes J, Polanczyk G. Attention Deficit Hyperactivity Disorder. V: Rey J, Martin A, uredniki. JM Rey’s IACAPAP
e-Textbook of Child and Adolescent Mental Health. Geneva: International Association for Child and Adolescent Psychiatry and Allied Professions;
2019.

3.Polanczyk G, de Lima MS, Horta BL, Biederman J, Rohde LA. The Worldwide Prevalence of ADHD: A Systematic Review and Metaregression
Analysis. Am J Psychiatry. 2007.

4.Getahun D, Jacobsen SJ, Fassett MJ, Chen W, Demissie K, Rhoads GG. Recent Trends in Childhood Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder.
JAMA Pediatr. 1. marec 2013;167(3):282-8.

5.Winterstein AG, Gerhard T, Shuster J, Zito J, Johnson M, Liu H, idr. Utilization of Pharmacologic Treatment in Youths with Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder in Medicaid Database. Ann Pharmacother. januar 2008;42(1):24-31.

6.McCarthy S, Wilton L, Murray ML, Hodgkins P, Asherson P, Wong IC. The epidemiology of pharmacologically treated attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) in children, adolescents and adults in UK primary care. BMC Pediatr. december 2012;12(1):78-89.

7.Brault MC, Lacourse E. Prevalence of Prescribed Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Medications and Diagnosis among Canadian Preschoolers
and School-Age Children: 1994-2007. Can J Psychiatry. februar 2012;57(2):93-101.

8.Polanczyk GV, Willcutt EG, Salum GA, Kieling C, Rohde LA. ADHD prevalence estimates across three decades: an updated systematic review
and meta-regression analysis. International Journal of Epidemiology. april 2014;43(2):434-42.

9.American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5. Arlington, VA; 2013.

10.World Health Organisation, Rutter SM. Multiaxial Classification of Child and Adolescent Psychiatric Disorders: the ICD-10 Classification of
Mental and Behavioural Disorders in Children and Adolescents. Cambridge: Cambridge University Press; 1997.

11.World Health Organization, urednik. International statistical classification of diseases and related health problems. 10th revision. Geneva:
World Health Organization; 1992.

12.Correll CU, Cortese S, Croatto G, Monaco F, Krinitski D, Arrondo G, idr. Efficacy and acceptability of pharmacological, psychosocial, and
brain stimulation interventions in children and adolescents with mental disorders: an umbrella review. World Psychiatry. junij 2021;20(2):244-75.

13.Pandey GN, Dwivedi Y. Chapter 15 Neurobiology of Teenage Suicide. The Neurobiological Basis of Suicide.

14.Pandey GN, Rizavi HS, Ren X, Fareed J, Hoppensteadt DA, Roberts RC, idr. Proinflammatory cytokines in the prefrontal cortex of teenage
suicide victims. Journal of Psychiatric Research. januar 2012;46(1):57-63.

15.Goldston DB, Daniel SS, Erkanli A, Reboussin BA, Mayfield A, Frazier PH, idr. Psychiatric diagnoses as contemporaneous risk factors for suicide
attempts among adolescents and young adults: Developmental changes. Journal of Consulting and Clinical Psychology. 2009;77(2):281-90.

16.Miranda-Mendizabal A, Castellvi P, Parés-Badell O, Alayo |, Almenara J, Alonso |, idr. Gender differences in suicidal behavior in adolescents
and young adults: systematic review and meta-analysis of longitudinal studies. Int J Public Health. marec 2019;64(2):265-83.

17.Radobuljac MD. Samomorilno in samoposkodovalno vedenje brez samomorilnega namena v otrostvu in mladostnistvu. V: Zbrana poglavja
iz otroske in mladostniske psihiatrije Del 3 - Nevrorazvojne motnje, motnje hranjenja, Custvene, anksiozne in vedenjske motnje, tiki. Ljubljana:
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2018.

18.NIJZ. Podatkovni portal. Nacionalni institut za javno zdravje; 2021.
19.Balazs J, Kereszteny A. Attention-deficit/hyperactivity disorder and suicide: A systematic review. WJP. 2017;7(1):44-59.

20.Garas P, Balazs J. Long-Term Suicide Risk of Children and Adolescents With Attention Deficit and Hyperactivity Disorder—A Systematic Review.
Front Psychiatry. 21. december 2020;11:557909.

21.Impey M, Heun R. Completed suicide, ideation and attempt in attention deficit hyperactivity disorder: Completed suicide in ADHD, ideation
and attempt. Acta Psychiatrica Scandinavica. februar 2012;125(2):93-102.

22.Ljung T, Chen Q, Lichtenstein P, Larsson H. Common Etiological Factors of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Suicidal Behavior:
A Population-Based Study in Sweden. JAMA Psychiatry. 1. avgust 2014;71(8):958-64.

23.Septier M, Stordeur C, Zhang J, Delorme R, Cortese S. Association between suicidal spectrum behaviors and Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder: A systematic review and meta-analysis. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. avgust 2019;103:109-18.

24 .Yoshimasu K, Barbaresi WJ, Colligan RC, Voigt RG, Killian JM, Weaver AL, idr. Psychiatric Comorbidities Modify the Association Between Childhood
ADHD and Risk for Suicidality: A Population-Based Longitudinal Study. J Atten Disord. junij 2019;23(8):777-86.

25.Shoham R, Sonuga-Barke EJS, Aloni H, Yaniv |, Pollak Y. ADHD-associated risk taking is linked to exaggerated views of the benefits of positive
outcomes. Sci Rep. 11. oktober 2016;6(1):34833.

26.Hadlaczky G, Hokby S, Mkrtchian A, Wasserman D, Balazs J, Machin N, idr. Decision-Making in Suicidal Behavior: The Protective Role of Loss
Aversion. Front Psychiatry. 5. april 2018;9:116.

27 .Willcutt EG, Doyle AE, Nigg JT, Faraone SV, Pennington BF. Validity of the Executive Function Theory of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder:
A Meta-Analytic Review. Biological Psychiatry. junij 2005;57(11):1336-46.

28.Barkley RA. The Executive Functions and Self-Regulation: An Evolutionary Neuropsychological Perspective. 2001;

29.Swanson EN, Owens EB, Hinshaw SP. Pathways to self-harmful behaviors in young women with and without ADHD: A longitudinal examination
of mediating factors. J Child Psychol Psychiatr. maj 2014;55(5):505-15.

30.Antypa N, Serretti A, Rujescu D. Serotonergic genes and suicide: A systematic review. European Neuropsychopharmacology. oktober
2013;23(10):1125-42.

31.Van Eck K, Ballard E, Hart S, Newcomer A, Musci R, Flory K. ADHD and Suicidal Ideation: The Roles of Emotion Regulation and Depressive
Symptoms Among College Students. J Atten Disord. avgust 2015;19(8):703-14.

32.Hawton K, van Heeringen K. Suicide. The Lancet. april 2009;373(9672):1372-81.

33.Mayes SD, Calhoun SL, Baweja R, Feldman L, Syed E, Gorman AA, idr. Suicide Ideation and Attempts are Associated with Co-occurring Oppositional
Defiant Disorder and Sadness in Children and Adolescents with ADHD. J Psychopathol Behav Assess. junij 2015;37(2):274-82.

58



VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu Letn. 32 St. 67

34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.
11.

42.
43.
44,
45,
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

54.

55.

56.

59

34.James A, Lai FH, Dahl C. Attention deficit hyperactivity disorder and suicide: a review of possible associations. Acta Psychiatr Scand. december
2004;110(6):408-15.

35.Galéra C, Bouvard MP, Encrenaz G, Messiah A, Fombonne E. Hyperactivity-inattention symptoms in childhood and suicidal behaviors in adolescence:
the Youth Gazel Cohort. Acta Psychiatrica Scandinavica. december 2008;118(6):480-9.

36.Chronis-Tuscano A, Molina BSG, Pelham WE, Applegate B, Dahlke A, Overmyer M, idr. Very Early Predictors of Adolescent Depression and
Suicide Attempts in Children With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Arch Gen Psychiatry. 4. oktober 2010;67(10):1044-51.

37.Balazs J, Miklosi M, Keresztény A, Dallos G, Gadoros J. Attention-deficit hyperactivity disorder and suicidality in a treatment naive sample
of children and adolescents. Journal of Affective Disorders. januar 2014;152-154:282-7.

38.Ben-Yehuda A, Aviram S, Govezensky J, Nitzan U, Levkovitz Y, Bloch Y. Suicidal Behavior in Minors-Diagnostic Differences Between Children
and Adolescents. Journal of Developmental & Behavioral Pediatrics. september 2012;33(7):542-7.

39.Agosti V, Chen Y, Levin FR. Does Attention Deficit Hyperactivity Disorder increase the risk of suicide attempts? Journal of Affective Disorders.
oktober 2011;133(3):595-9.

40.Nigg JT. Attention-deficit/hyperactivity disorder and adverse health outcomes. Clinical Psychology Review. marec 2013;33(2):215-28.

41.Sheftall AH, Asti L, Horowitz LM, Felts A, Fontanella CA, Campo JV, idr. Suicide in Elementary School-Aged Children and Early Adolescents.
Pediatrics. 1. oktober 2016;138(4):€20160436.

42.0h Y, Park H, Kim S, Kim HS, Joung YS, Hong KS, idr. Psychopathologic Profiles and Clusters in Tertiary Clinic Referred Patients with Adult
Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A Person-Centered Analysis. Psychiatry Investig. 25. april 2021;18(4):304-11.

43.Mulraney M, Zendarski N, Coghill D. Suicidality and Self-harm in Adolescents With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Subsyndromal
ADHD. Journal of the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. september 2021;60(9):1049-51.

44.Meinzer MC, Pettit JW, Viswesvaran C. The co-occurrence of attention-deficit/hyperactivity disorder and unipolar depression in children
and adolescents: A meta-analytic review. Clinical Psychology Review. december 2014;34(8):595-607.

45.Levy T, Kronenberg S, Crosbie J, Schachar RJ. Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) symptoms and suicidality in children: The
mediating role of depression, irritability and anxiety symptoms. Journal of Affective Disorders. marec 2020;265:200-6.

46.Sandstrom A, Perroud N, Alda M, Uher R, Pavlova B. Prevalence of attention-deficit/hyperactivity disorder in people with mood disorders:
A systematic review and meta-analysis. Acta Psychiatr Scand. maj 2021;143(5):380-91.

47.Akca OF, Wall K, Sharp C. Borderline personality disorder and attention deficit/hyperactivity disorder in adolescence: overlap and differences
in a clinical setting. bord personal disord emot dysregul. december 2020;7(1):7.

48.Boland H, DiSalvo M, Fried R, Woodworth KY, Wilens T, Faraone SV, idr. A literature review and meta-analysis on the effects of ADHD medications
on functional outcomes. Journal of Psychiatric Research. april 2020;123:21-30.

49.Shoval G, Visoki E, Moore TM, DiDomenico GE, Argabright ST, Huffnagle NJ, idr. Evaluation of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Me-
dications, Externalizing Symptoms, and Suicidality in Children. JAMA Netw Open. 4. junij 2021;4(6):e2111342.

50.Chen Q, Sjolander A, Runeson B, D’Onofrio BM, Lichtenstein P, Larsson H. Drug treatment for attention-deficit/hyperactivity disorder and
suicidal behaviour: register based study. BMJ. 18. junij 2014;348(jun18 18):93769-g3769.

51.Man KKC, Coghill D, Chan EW, Lau WCY, Hollis C, Liddle E, idr. Association of Risk of Suicide Attempts With Methylphenidate Treatment. JAMA
Psychiatry. 1. oktober 2017;74(10):1048-55.

52.Liang SHY, Yang YH, Kuo TY, Liao YT, Lin TC, LeeY, idr. Suicide risk reduction in youths with attention-deficit/hyperactivity disorder prescribed
methylphenidate: A Taiwan nationwide population-based cohort study. Research in Developmental Disabilities. januar 2018;72:96-105.
53.Biederman J, Monuteaux MC, Spencer T, Wilens TE, Faraone SV. Do Stimulants Protect Against Psychiatric Disorders in Youth With ADHD? A
10-Year Follow-up Study. Pediatrics. 1. julij 2009;124(1):71-8.

54.Cortese S, Holtmann M, Banaschewski T, Buitelaar J, Coghill D, Danckaerts M, idr. Practitioner Review: Current best practice in the management
of adverse events during treatment with ADHD medications in children and adolescents: Practitioner Review: Management of AEs with ADHD
medications. Journal of Child Psychology and Psychiatry. marec 2013;54(3):227-46.

55.Bangs ME, Wietecha LA, Wang S, Buchanan AS, Kelsey DK. Meta-Analysis of Suicide-Related Behavior or Ideation in Child, Adolescent, and
Adult Patients Treated with Atomoxetine. Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology. oktober 2014;24(8):426-34.

56.Chang Z, D’Onofrio BM, Quinn PD, Lichtenstein P, Larsson H. Medication for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Risk for Depression:
A Nationwide Longitudinal Cohort Study. Biological Psychiatry. december 2016;80(12):916-22.



VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu Letn. 32 St. 67

Odnos uciteljev do ucencev s
prilagoditvami v osnovni soli in izkusnje v
casu epidemije COVID-19

Pika Drobnic
Osnovna sola Vodmat, Ljubljana; Gimnazija Poljane, Ljubljana

Luna Steiner

Osnovna sola Vodmat, Ljubljana; Gimnazija Bezigrad, Ljubljana
Mateja Sitar Zevnik

Osnovna sola Vodmat, Ljubljana

izr. prof. dr. Maja Drobni¢ Radobuljac, dr. med., spec. otr. in mlad. psihiatrije*
Center za mentalno zdravje, Univerzitetna psihiatricna klinika Ljubljana, Ljubljana

Korespondenca:
*e-naslov: maja.radobuljac@mf.uni-lj.si

60



VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu Letn. 32 St. 67

IZVLECEK

Uvod: V slovenski zakonodaji so u¢encem, ki se zaradi zdravstvenih ovir ali obveznosti pri inten-
zivnih Sportnih ali umetniskih aktivnostih ne zmorejo Solati na enak nacin kot preostali ucenci, omo-
gocene prilagoditve pouka. Odnos uciteljev do ucencev vpliva na njihovo pocutje in uspesnost solanja.
Namen raziskave je bil oceniti odnos uciteljev do ucencev s statusom sportnika ali umetnika (status)
in ucencev z odlocbo o usmerjanju otrok s posebnimi potrebami (odlocba) in izkusnje ucencev in
uciteljev v Casu pouka na daljavo.

Metodologija: V raziskavi je sodelovalo 34 uciteljev. Izpolnjevali so spletno anketo v spletnem
orodju 1KA. Analiza podatkov je bila opravljena s pomocjo spletnega orodja 1KA in Microsoft Excel.
Protokol raziskave je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (soglasje st. 0120-
108/2020/3 in 0120-108/2020/6).

Rezultati: Ucitelji imajo do moznosti, da imajo ucenci status in odlocbo pozitiven odnos. Stati-
sti¢na analiza odgovorov kaze, da so ucitelji mnenja, da ucenci bolj potrebujejo odlocbo in da bi
bili brez odlocbe manj uspesni kot ucenci, ki imajo status. UCitelji menijo, da se v Casu pouka na
daljavo statusa ne bi smelo upostevati in da je bilo delo z ucenci z odlocbo v ¢asu pouka na daljavo
bolj tezavno. Nekaterim u¢encem z odlocbo je bilo uc¢enje v ¢asu pouka na daljavo tezje.

Zakljucek: Ucitelji imajo do ucencev s prilagoditvami pozitiven odnos. V obdobju pouka na daljavo
je bilo delo z ucenci z odlocbo za uditelje tezje, tezje pa je bilo tudi u¢encem z odlocbo. Ucitelji
so mnenja, da se statusa v ¢asu pouka na daljavo ne bi smelo upostevati.

Kljucne besede: odlocba o usmerjanju otrok s posebnimi potrebami, status sportnika, status ume-
tnika, odnos uciteljev, pouk na daljavo, epidemija COVID-19.
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UuvoD

Slovenska zakonodaja omogoca prilagoditve iz-
vajanja pouka in ocenjevanja u¢encem, ki iz po-
sebnih razlogov ne morejo opravljati Solanja kot
preostali ucenci. Tako v Solskem sistemu obstajata
v grobem dve vrsti prilagoditev: status perspek-
tivnega ali vrhunskega Sportnika ali umetnika, ki
ga omogoca Zakon o osnovni soli (ZOsn) (1) in od-
locba o usmerjanju otrok s posebnimi potrebami,
ki jo ucenec ali dijak pridobi po postopkih, ki jih
opisuje Zakon o usmerjanju otrok s posebnimi po-
trebami (ZUOPP) (2). Slednja oblika prilagoditev
omogoca prilagoditve pouka otrokom z razli¢nimi
motnjami v razvoju (kot na primer hiperkineticna
motnja, motnja z avtisticnaga spektra, disleksija)
in kroni¢nimi boleznimi (na primer sladkorna bo-
lezen tipa 1, motnje Custvovanja) (2). Ucenci
sami porocajo, da lahko razlike pri obravnavi v
soli med njimi ustvarjajo trenja, ki jim botrujejo
predsodki in obcutek neenakosti. Leta 2010 so
ucenke OS Hudinja v raziskovalni nalogi anketirale
ucence predmetne stopnje petih osnovnih sol in
ugotovile, da si status Sportnika vec¢inoma uredijo
fantje, da na dan porabijo v povprecju eno uro
casa za ucenje in dve uri za Sport. Porocali so,
da jih ucitelji obcasno obravnavajo drugace, kot
druge ucence in da se kljub morebitnemu padcu
solskega uspeha ne bi odrekli sportu (3). Leta
2016 je osnovnosolska raziskovalna naloga prever-
jala, ali ucenci s statusom sportnika poznajo svo-
je pravice in obveznosti in ali njihovi ucitelji upo-
stevajo njihove pravice ter sankcionirajo neizpol-
njevanje obveznosti. Rezultati te raziskave so v
grobem pokazali, da ucitelji poznajo in uposte-
vajo prilagoditve ucencem s statusom sSportnika
ter da znajo ukrepati v primeru krsenja pravil sta-
tusa. Ugotovili so, da tudi ucenci s statusom Spor-
tnika poznajo svoje pravice in dolznosti, hkrati
pa se zavedajo, da lahko ob neupostevanju le-teh
pride do prenehanja statusa. Porocali so, da bi
nekateri ucitelji poostrili kriterije za pridobitev
statusa Sportnika, vecini pa se status ni zdel po-
treben Ze v osnovni soli. Menili so, da se na ta na-
¢in spodbuja kampanjsko ucenje (4). V primeru,
da so bili prepoznani kot nadarjeni ucenci, je Ju-
riSeviceva v raziskavi porocala, da ima 1.3 % an-
ketiranih osnovnosolcev vtis, da jih vrstniki zato
bolj spostujejo, 3.2 % pa, da jim zavidajo. Na splo-
sno so bili ucenci s statusom osebno zadovoljni

in so bolj verjeli vase kot pred podelitvijo statu-
sa (5). Raziskava na vzorcu 763 ucencev rednih
sol v Sloveniji, ki so jo izvedli Novljan, Jelenc in
Jerman (6), je ugotovila, da imajo zdravo razvi-
jajoci se otroci pozitivna stalis¢a do otrok s po-
sebnimi potrebami, saj je bila vec kot polovica
pripravljena Zrtvovati svoj prosti ¢as za pomoc
tem vrstnikom pri Solskem delu. Raziskava, ki so
jo v Sevnici opravili pri 242 ucencih Cetrtega, pe-
tega, Sestega, osmega in devetega razreda iste
osnovne sole, je ugotovila pozitiven, razumevajoc
in toleranten odnos do otrok s posebnimi potre-
bami (7). Prav tako so bili u¢enci naklonjeni, pri-
pravljeni sprejeti drugacnega otroka in so mu bili
pripravljeni tudi pomagati v raziskavi, ki so jo ob-
javlili tuji avtorji (8).

Kot nam je znano, do sedaj se nobena raziskava
ni primerjala odnosa uciteljev do uc¢encev z obe-
ma vrstama odlocb o prilagoditvah pri pouku: s
statusom perspektivnega ali vrhunskega sportnika
ali umetnika in odlocbo o usmerjanju otrok s po-
sebnimi potrebami. Prav tako ni raziskave, ki bi
ocenjevala morebitne spremembe tega odnosa
v Casu Solanja na daljavo.

S pricujoco raziskavo smo zeleli ugotoviti, ka-
kSen je odnos uciteljev do ucencev s prilagoditva-
mi pouka v obliki statusa in odlocbe, ter preveriti
izkusnje ucencev in uciteljev v Casu Solanja na
daljavo.

METODOLOGIJA

POTEK RAZISKAVE

Raziskava je bila izvedena v Osnovni soli Vod-
mat, Osnovni Soli Poljane in Bolnisni¢nih Solskih
oddelkih Osnovne sole Ledina. Pred vkljucitvijo
v raziskavo so bili vsi u¢enci od 7. do 9. razreda,
katerih starsi so se ob pricetku Solskega leta
2019/2020 strinjali s sodelovanjem svojih otrok
v raziskavah v okviru sole, ter ucitelji seznanjeni
Z namenom in vsebino raziskave. Na solski elek-
tronski naslov so prejeli pojasnilo s kratkim opi-
som raziskave in povezavo do vprasalnika. Sode-
lovanje v anketi je bilo prostovoljno in anonimno
z moznostjo odstopa kadarkoli tekom raziskave.
Protokol nacrtovane raziskave je bil predstavljen
Komisiji Republike Slovenije za medicinsko etiko
in je za raziskavo prejel soglasje st. 120-
108/2020/3 in 0120-108/2020/6. Raziskava je po-
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tekala od junija do konca julija 2020.

ANKETIRANCI

V raziskavo je bilo vabljenih priblizno 220 ucen-
cev, starih 11 do 15 let, ki so v Solskem letu
2019/2020 obiskovali 7., 8. ali 9. razred osnovne
sole ter ucitelji, svetovalni delavci in ucitelji do-
datne strokovne pomoci vkljucenih osnovnih sol.
Vsi ucitelji so bili odrasli. Vabljeni ucenci so obi-
skovali Osnovno Solo Vodmat, Osnovno Solo Polja-
ne ter Bolnisni¢no Solo v okviru Osnovne sole Le-
dina, ucitelji pa so bili zaposleni teh treh sol.

Anketo za ucence je resilo 34 ucencev sedmega
razreda, 53 u¢encev osmega razreda in 15 ucen-
cev devetega razreda, skupaj 102 ucenca (66 de-
klet in 36 fantov). Od vseh je imelo 14 ucencev
status perspektivnega sportnika, dva status vr-
hunskega sportnika, en status perspektivnega mla-
dega umetnika, en status vrhunskega mladega
umetnika ter 10 ucencev odloc¢bo o usmerjanju
otrok s posebnimi potrebami. Dva uc¢enca se glede
statusa ali odlocbe nista zelela izreci. Ostalih 72
ucencev pa ni imelo ne statusa ne odlocbe.

Anketo za ucitelje je resilo 34 uciteljev.

VPRASALNIKI

Vprasalnika sta bila pripravljena obliki elektron-
ske ankete preko spletnega portala 1KA (https:/
/www.1ka.si). Odgovori na vprasanja so bili po-
dani preko stopnjevane Likertove lestvice odgo-
vorov, s pomocjo katere so se anketiranci opre-
delili, v kaksni meri se strinjajo s predlagano tr-
ditvijo (1 - Sploh se ne strinjam; 2 - Delno se ne
strinjam; 3 - Niti se strinjam, niti se ne strinjam;
4 - Delno se strinjam; 5 - Popolnoma se strinjam).
Dodatno je bilo na vprasanja mozno odgovoriti
tudi s prostim odgovorom v obliki besedila. Vpra-
salnika sta v celoti dostopna na povezavi: https:/
/osf.io/xqjm4/.

Vprasalnik za ucence

Vprasalnik je sestavljen iz dveh delov, ima 23
vprasanj, od tega je 21 vprasanj izbirnega tipa,
dve vprasanji pa omogocata odprt tip odgovora.
V prvem delu vprasanja preverjajo mozna stalisca
ucencev do sovrstnikov, ki imajo pravice do pri-
lagoditev pouka na osnovni Soli. V drugem delu,
ki je uporabljen za pricujoc ¢lanek, pa sprasujejo
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po izkusnjah v Casu Solanja na daljavo.

Vprasalnik za ucitelje na predmetni stopnji
osnovne Sole

Vprasalnik je prav tako sestavljen iz dveh deloy,
ima 17 vprasanj, od tega je 15 vprasanj izbirnega
tipa in dve odprtega tipa. V prvem delu vprasanja
preverjajo stalisca uciteljev do ucenceyv, ki imajo
pravice do prilagoditev pouka na osnovni soli, v
drugem delu pa sprasujejo po izkusnjah uciteljev
v Casu Solanja na daljavo. Vprasalniki so dostopni
na povezavi https://osf.io/xqjm4/

ANALIZA PODATKOV

Za analizo podatkov je bila uporabljena opisna
statistika in osnovne statisticne metode analize
podatkov. Uporabljena so bila orodja spletnega
portala 1KA (https://www.1ka.si) in program Mi-
crosoft Excel. Odgovore anketirancev na posame-
zna vprasanja o stalis¢ih do ucencev s statusom
in ucencev z odlocbo smo primerjali s statistic-
nim T-testom. Za statisti¢no znacilno je bila upo-
Stevana razlika povprecnih vrednosti, kjer je p-
vrednost manj kot 0.05.
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REZULTATI

PRIMERJAVA ODNOSA UEITEL]EV DO
UCENCEV S STATUSOM IN UCENCEV Z
ODLOCBO

Primerjavo odnosa uciteljev do ucencev z obe-
ma oblikama prilagoditev pouka prikazuje Slika
1. Odgovori uciteljev kazejo, da se ucitelji v pov-
precju strinjajo, da ucenci status potrebujejo,
da je prav, da ga imajo in da bi bili uspesni tudi
brez statusa. Ne strinjajo pa se s trditvami, da
se jim ucenci s statusom smilijo, da jim status
ne pomaga in da ne zmorejo toliko, kot povprecen
ucenec.

Glede ucencev z odlocbo, pa se ucitelji v pov-
precju strinjajo, da ucenci odlocbo potrebujejo,
je prav, da jo imajo in da ne zmorejo toliko, kot
povprecen ucenec. Ne strinjajo pa se s trditvami,

Skupina E3 Odloéba

4.5

4.01

351

3.0

2.51

2.07

MNe pomaga Me zmorejo Potrebujejo

da se jim ucenci z odlo¢bo smilijo, da bi bili uspe-
s$ni tudi brez odlocbe in da jim ta ne pomaga.
Ucitelji se v povprecju statisticno znacilno bolj
strinjajo, da ucenci potrebujejo odlocbo kot sta-
tus (T-test = -2.763; p = 0.011), da ucenci z od-
lo¢bo ne zmorejo toliko, kot povprecen ucenec,
ne velja pa to za ucence s statusom (T-test = -
7.039; p =<0.0001). Ucitelji so statisti¢no zna-
c¢ilno razlicnega mnenja, glede tega, ali bi bili
ucenci z odlocbo in statusom brez prilagoditev
uspesni (T-test = 3.919; p = 0.001). In sicer ucen-
ci, ki potrebujejo odlocbo, po njihovem ne bi bili
uspesni, ne velja pa to za ucence s statusom.

E3 Status

Prav je

Smiljo  Uspesni brez

Slika 1: Odnos uciteljev do ucencev s statusom in ucencev z odlocbo. Primerjava odgovorov na enakovredni
vprasanji. V prikazanem histogramu vidimo povprecje odgovorov uciteljev na navedene trditve o ucencih s statusom
Sportnika ali umetnika ter ucencih z odlocbo na lestvici od 1 - sploh se ne strinjam do 5 - popolnoma se strinjam.
Vrednosti vecje kot tri pomenijo, da se ucitelji s trditvijo v povprecju strinjajo, vrednosti manjse od 3 pa da se s
trditvijo v povprecju ne strinjajo.
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CAS POUKA NA DALJAVO MED PANDEMIJO
COVID-19

V nadaljevanju so predstavljeni delezi odgovo-
rov na postavljena vprasanja izbirnega tipa in ne-
katere pisne utemeljitve.

Odgovori ucencev s statusom
perspektivnega ali vrhunskega Sportnika
ali umetnika
Ali to, da imas status, tvoj poloZaj v ¢asu pouka
na daljavo kaj spremeni?

Ucenci so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Ne, saj smo bili vsi zmenjeni, kdaj bomo vpra-
sani.« ali »Ne, ker sem imela vse napovedano.«.
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Pouk na daljavo
Slika 2: Delez posameznih odgovorov ucencev s statusom
na vprasanje ¢e pouk na daljavo kaj spremeni njihov
polozaj glede statusa (n = 14).
Ali se ti zdi, da imajo v ¢asu pouka na daljavo
tvoji sosolci in sosolke drugacno mnenje o tvojem
statusu?

Ucenci so izbiro utemeljili z izjavami: »Mislim,
da v ¢asu pouka na daljavo niso mislili na to.«;
»Ne, ker nimam nic bolj prilagojeno, kot ce bi bil
v Soli.«; »Med delom na daljavo nismo imeli veliko
ocen, zato je ucenec tezko uporabil svoj status.«;
»Zdi se mi, da se vecina ucencev strinja s tem,
da status med delom na daljavo ni pomagal.«;
»Ne, ker najbrz ne razmisljajo o tem.«.
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©
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Delez odgovorov
0.4

0.2
I

Da Ne

0.0

Mnenje soSolcev
Slika 3: DeleZ posameznih odgovorov ucencev s statusom
na vprasanje e se jim zdi, da imajo njihovi sosolci in
sosolke v Casu pouka na daljavo drugacno mnenje o
njihovem statusu (n = 13).
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Odgovori ucencev z odlocbo o usmerjanju
otrok s posebnimi potrebami

Ali dobivas v ¢asu pouka na daljavo enako pomoc
med ucenjem nove snovi? Na kaksen nacin?

Ucenci so v opisnem delu odgovorili, da pomoc¢
dobivajo na naslednje nacine: »0Od sosolk in so-
solcev, vcasih tudi od uciteljev.«; »Z uciteljem
in uciteljico dodatne strokovne pomoci sem se
slisala preko zooma in preko klicev oziroma tele-
fona.«

02 03 04 05 06
|

Delez odgovorov

0.0 041

Pomo¢ ob ugenju

Slika 4: Delez posameznih odgovorov ucencev z
odlocbo o tem, ali so v ¢asu pouka na daljavo imeli
enako pomoc¢ ob ucenju nove snovi kot pred tem (n = 5).

Ali se ti zdi, da imajo tvoji sosolci in sosolke v
casu pouka na daljavo drugacno mnenje o tvoji
odlocbi/ tvojih prilagoditvah?

Ucenci so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Sploh ne vejo, da jo imam in se tudi ne pocutijo
vec ali manj vredni zaradi tega, ker nimajo od-
locbe. «

Delez odgovorov
0.4

0.2
I

0.0
L

Da Ne

Drugaéno mnenje

Slika 5: Delez posameznih odgovorov ucencev z odlocbo
na vprasanje o tem, ali imajo soSolci in sosolke v Casu
pouka na daljavo druga¢no mnenje o njihovih
prilagoditvah (n = 5).

Ali ti je v Casu pouka na daljavo teZje pri ucenju?

Kaj pogresas?

Ucenci so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Zelo dobro sem speljala to Solanje na daljavo.«
in »Res, da vzame vec casa, ampak ni tezko.«
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Delez odgovorov

00 01

Da, tezje mije Ne, ni mi teZje

Tezave pri uenju
Slika 6: Delez posameznih odgovorov ucencev z odlocbo
na vprasanje Ce jim je bilo v ¢asu pouka na daljavo
tezje pri ucenju (n = 5).
Odgovori uciteljev
Ali vam je bilo v ¢asu pouka na daljavo delo z
ucenci z odlocbo teZje/lazZje?

Ucitelji so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Ni bilo vedno nedvoumno, kaj ucenci delajo, ali
razumejo snov in navodila ...«, »Z njimi so delali
specialni pedagogi, ucitelji smo jim ustrezno pri-
lagodili obseg vsebin.«; »Vec je bilo potrebne
razlage in usmeritev.« (odgovor se je veckrat po-
novil); »Ker ni neposrednega stika, je delo tezje.«
(odgovor se je veckrat ponovil); »Ucenci so bili
manj motivirani, dosti ¢asa se je porabilo za vzpod-
bujanje, delo in rezultat ni bil primerljiv z delom
v Soli. «
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o
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Delez odgovorov
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o
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o

Delo se mi je zdelo laZje

Delo se mi je zdelo teZje

Tezavnost dela

Slika 7: Delez posameznih odgovorov uciteljev na
vprasanje ali jim je bilo v ¢asu pouka na daljavo delo z
ucenci z odlocbo tezje ali lazje (n = 24).

Ali se vam zdi, da je ucencem z odlocbo v Casu

pouka na daljavo teZje pri ucenju?

Ucitelji so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Rabijo veC pomoci, usmerjanja, motiviranja.«;
»Ker imajo Se dodatne tezave.«; »Prepusceni so
sami sebi.«; »0Oseben stik z u¢encem je najpo-
membnejsi, ker dobis povratno informacijo takoj.«
(odgovor se je veckrat ponovil); »Tezje si organi-
zirajo Cas in delo, tezje razumejo navodila, se
znajdejo med kopico nalog.«; »Je manj moznosti
za individualno dodatno razlago.«

0.4 0.6 0.8
|

Delez odgovorov

0.2
I

Ucencem je enako tezko

0.0

Ucéencem je lazje

Ucencem je tezje

TeZave u€encev
Slika 8: Delez posameznih odgovorov uciteljev na
vprasanje ali se jim zdi, da je u¢encem z odlocbo v Casu
pouka na daljavo tezje pri u¢enju (n = 25).

Ali se vam zdi, da se v Casu pouka na daljavo ne
bi smelo upostevati statusa? Zakaj tako mislite?

Ucitelji so svoje odgovore utemeljili z izjavami:
»Ker se ucenci niso ukvarjali z dejavnostmi.« (od-
govor se je veckrat ponovil); »Ker ga ni mogoce
uresniciti.«; »Tudi treningi so potekali na dalja-
vo.<«; »Ker je tako Solanje Se bolj zahtevno.«; »Saj
je enako kot pri pouku.« (odgovor se je veckrat
ponovil); »Status otroka s posebnimi potrebami
se uposteva v vsakem primeru, saj na daljavo nje-
gove tezave ne izginejo, status sportnika pa se
v primeru, da otrok ne trenira, seveda ne uposte-
va, saj ni vec razlogov za to.« (odgovor se je vec-
krat ponovil).
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Status bi se moral upostevati Status se ne bi smel upostevati

Upostevanje statusa

Slika 9: Delez posameznih odgovorov uciteljev na
vprasanje ali se jim zdi, da se v ¢asu pouka na daljavo
ne bi smelo upostevati statusa (n = 25).
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RAZPRAVA

Z raziskavo smo zeleli ugotoviti, kaksen odnos
imajo ucitelji do ucencev z obema oblikama pri-
lagoditev pouka (odlocbo o usmerjanju otrok s
posebnimi potrebami ter statusom sportnika ali
umetnika) in ce se je odnos sosolcev in uciteljev
do ucencev s prilagoditvami med epidemijo kaj
spremenil.

ODNOS UCITELJEV DO UCENCEV S
STATUSOM

Nasi rezultati kazejo strinjanje uciteljev s tr-
ditvijo, da imajo ucenci status in da ti ucenci po-
trebujejo prilagoditve, hkrati pa verjamejo, da
bi bili v Soli uspesni tudi brez njih in menijo, da
ti ucenci zmorejo toliko kot ostali ucenci. V eni
preteklih raziskav so bili, za razliko od nasih, uci-
telji mnenja, da v osnovni Soli ucenci statusa
Sportnika Se ne potrebujejo, saj naj bi ta po nji-
hovem spodbujal kampanjsko ucenje (4), podobno
pa so menili, da bi bili tudi brez statusa uspesni.

Ucitelji niso izrazili strinjanja s staliscem, da
se jim ucenci s statusom smilijo, ker bi bili prevec
obremenjeni. Ne strinjajo se tudi s tem, da ucen-
cem glede na njihovo slabo sodelovanje pri pouku
status ne pomaga. Predvidevamo, da so mnenja,
da ti ucenci pri pouku dobro sodelujejo, ali pa
da jim kljub slabemu sodelovanju status pomaga.
Iz stalis¢ uciteljev, sodelujocih v raziskavi, lahko
recemo, da njihov odnos do ucencev s statusom
ni nevtralen. Zdi se nam celo pozitiven in iz ugo-
tovitev lahko recemo, da ucitelji, ki so sodelovali
v raziskavi, nimajo negativnih predsodkov in/ali
stereotipov do ucencev s statusom. V raziskavi
o ucencih s statusom perspektivnega in vrhunske-
ga Sportnika so v preteklosti ugotovili, da jih uci-
telji obcasno obravnavajo drugace kot preostale
ucence, vendar se v podrobnosti te ugotovitve niso
poglobili (3).

ODNOS UCITELJEV DO UCENCEV Z
ODLOCBO

Rezultati kazejo, da se ucitelji strinjajo, da ima-
jo ucenci z odlocbo prilagojen pouk in da menijo,
da ti ucenci potrebujejo prilagoditve. Ne mislijo
pa, da jim glede na njihovo slabo sodelovanje pri
pouku odlocba ne pomaga. Predvidevamo, da so
mnenja, da ti ucenci pri pouku dobro sodelujejo,
ali pa da jim ob slabem sodelovanju odlocba kljub
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temu pomaga. Iz teh treh trditev lahko sklepamo
na pozitiven odnos sodelujocih uciteljev v raziska-
vi do ucencev z odlocbo. Naslednji dve trditvi pa
se nagibata k negativhemu odnosu, saj ucitelji
niso mnenja, da bi bili u¢enci z odlocbo v Soli
uspesni tudi brez nje in se strinjajo s tem, da ti
ucenci ne zmorejo toliko kot povprecen ucenec,
kar je negativen predsodek in lahko vpliva na po-
cutje in ucni uspeh teh ucencev. Hkrati pa lahko
potrjuje, da jim je odlocba res dodeljena zaradi
njihovih primanjkljajev, brez katerih bi Solanje
tezje zmogli. Glede na to, da so mnenja, da ti
ucenci ne zmorejo toliko, kot povprecen ucenec,
je presenetljivo, da se ne strinjajo s trditvijo, da
se jim ti ucenci smilijo. Slovar slovenskega knji-
Znega jezika navaja definicijo pojma smiliti se
kot »Cutiti Custveno prizadetost, Zalost ob nesre-
Ci, trpljenju koga<« (9). Pricakovali bi, da se uci-
teljem ucenec, za katerega mislijo, da ne zmore
toliko, kot povprecen ucenec, smili, hkrati pa ima
v vsakodnevni uporabi lahko ta izraz negativen
predznak.

Iz odgovorov uciteljev, sodelujocih v raziskavi,
lahko zakljuc¢imo, da njihov odnos do ucencev z
odlocbo ni nevtralen, temvec pozitiven.

RAZLIKA MED ODNOSOM U(:IITEL]EV DO
UCENCEV S STATUSOM IN UCENCEV Z
ODLOCBO

Rezultati kazejo, da se ucitelji strinjajo, da
ucenci s statusom potrebujejo prilagoditve, se
bolj pa se strinjajo s tem, da prilagoditve potre-
bujejo ucenci z odlocbo. Menijo, da bi bili ucenci
s statusom v Soli uspesni tudi brez prilagoditev
in da ti ucenci zmorejo toliko kot povprecen uce-
nec. Niso pa enakega mnenja za ucence z odlocbo.
Menijo, da ti v Soli ne bi bili uspesni brez prila-
goditev in da ne zmorejo toliko kot povprecen
ucenec. Kot smo Ze omenili, se lahko otroke s po-
sebnimi potrebami vcasih nehote obravnava kot
manj sposobne. Iz zgornjih trditev je razvidno,
da jih tako obravnavajo tudi nekateri ucitelji,
medtem ko ucence s statusom obravnavajo enako
kot ostale otroke. Seveda pa rezultati lahko ka-
Zejo tudi na to, da se ucitelji zavedajo primanj-
kljajev, zaradi katerih ucenci odlocbo potrebuje-
jo.

Zaradi statisticno znacilnih razlik pri primerjavi
teh trditev lahko re¢emo, da odnos uciteljev do
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ucencev s prilagoditvami pouka ni nevtralen, da
se razlikuje glede na to, ali ima ucenec status ali
odlocbo. Glede na to, da gre za statisticno zna-
Cilne razlike pri trditvah, ki se ticejo sposobnosti
ucencev za Solsko delo, lahko rezultate interpre-
tiramo kot pozitiven ali negativen odnos, lahko
pa tudi kot nevtralno opazanje uciteljev, saj imajo
ucenci odlocbo dodeljeno zato, ker jim razlicni
primanjkljaji onemogocajo, da bi bili uspesni v
Soli (2). Zanimivo pa njihovi vrstniki porocajo o
odnosu, ki je do sosolcev z obema vrstama prila-
goditev pozitiven, vendar je bolj pozitiven do
ucencev z odlocbo kot tistih s statusom (11). V
raziskavi o ucencih s statusom nadarjenih Jurise-
viceva opisuje, da je odnos drugih u¢encev do njih
pozitiven, a se v njeni raziskavi pokazejo tudi ele-
menti [jubosumja pri tistih ucencih, ki tega statusa
nimajo, saj si prvi lahko ocenjevanja prilagajajo
drugace kot vecina (5). Podobno se je pokazalo
v nekaterih opisnih odgovorih v nasi raziskavi, v
odgovorih, ki so jih ocenjevali na lestvici pa se
je pokazalo, da v povprecju sosolcem s statusom
ne zavidajo, Se manj pa zavidajo tistim z odlocbo
(11). Nasprotno pa ucenci vecinoma podpirajo in
razumejo, da imajo nekateri njihovi sosolci od-
lo¢bo o usmerjanju (11). Tako bi bolj pozitiven
odnos sosolcev do tistih z odlocbo, kot do tistih
s statusom lahko razlozili z dobro informiranostjo
o konkretnih primanjkljajih njihovih sosolcev z
odlocbami ali celo s tem, da sami dejansko opa-
Zajo, kaksne ovire tem u¢encem odlocba pomaga
premagovati (8).

ODNOS V CASU SOLANJA NA DALJAVO MED
PANDEMIJO COVID-19

Zanimivo nam je bilo ugotoviti, da vsi ucenci
s statusom menijo, da njihov polozaj v Casu So-
lanja na daljavo ni bil spremenjen kljub temu,
da se je manj kot polovici uciteljev zdelo, da se
v Casu Solanja na daljavo ne bi smelo upostevati
statusa. Nekateri so to menili zato, »ker se ucenci
niso ukvarjali z obveznostmi« in »ker ga ni mogoce
uresniCiti«.

Rezultati kazejo tudi, da le tri petine u¢encev
z odlocbo poroca, da so v Casu Solanja na daljavo
dobivali enako pomoc pri ucenju nove snovi, dve
petini pa ne. Prav tako se trem petinam ucencev
z odlocbo ucenje ni zdelo tezje, medtem ko sta

dve petini ucencev z odlocbo menili, da jim je
bilo pri ucenju tezje. Ob tem so bili skoraj vsi uci-
telji mnenja, da je bilo u¢encem z odlocbo tezje
pri uCenju v casu Solanja na daljavo. 1z tega lahko
sklepamo, da so se ucitelji zavedali situacije
ucencev z odlocbo. Veliki vecini uciteljev je bilo
delo na daljavo z ucenci z odlocbo tezje. S tem
tudi nasi rezultati potrjujejo opozorila UNESCa,
po katerih naj bi mlade s posebnimi potrebami
zaprtje Sol zaradi epidemije COVID-19 Se posebej
prizadelo (11).

SLABOSTI PREDSTAVLJENE RAZISKAVE

Prva slabost nase raziskave je relativno majhen
vzorec zajetih ucencev in Se manjsi vzorec uci-
teljev. Zaradi tega lahko recemo, da rezultati od-
razajo samo stalis¢a ucencev in uciteljev treh
osnovnih sol iz Ljubljane, za posplositev ugoto-
vitev na vso Slovenijo bi moral biti vzorec vecji
in zajeti bi moral Sole z vseh koncev Slovenije.

Druga slabost je uporaba samoocenjevalnega
vprasalnika, ki smo ga sestavili sami in ni bil prej
se nikoli uporabljen. Ob analizi rezultatov se je
pokazalo, da nekaterih trditev ne moremo oce-
njevati enoznacno, saj bi lahko kazale na nega-
tiven ali tudi pozitiven odnos (na primer: »Ucenci
z odlocbo/statusom se mi smilijo«), nekatere tr-
ditve pa so vsebovale po vec kot eno trditev (na
primer: »Glede na njihovo slabo sodelovanje v soli
jim status/odlocba sploh ne pomaga.«). Kljub
temu menimo, da nam je v splosnem uspelo oce-
niti primerjavo odnosa do ucencev z razli¢nimi
prilagoditvami tudi s temi vprasanji. Ob uporabi
samoocenjevalnega vprasalnika na daljavo tudi
ni bilo moznosti dodatne razlage, kadar je bilo
vprasanje nejasno. Protokol raziskave je namrec
spremenila epidemija COVID-19, ki je bila razgla-
sena tik pred nacrtovanim pricetkom anketiranja.
Onemogocila je, da bi nalogo uc¢encem in uciteljem
predstavili v Zivo in bili prisotni ob tem, ko bi
ucenci izpolnjevali vprasalnike. Mislimo, da bi pre-
iskovanci tako bolje razumeli namen raziskave in
bi ob izpolnjevanju vprasalnika v soli tudi sode-
lovali v vecjem stevilu.

PREDLOGI ZA NADALJNJE DELO

PricujoCe ugotovitve bi bilo potrebno preveriti
na vec¢jem vzorcu in v pripravljenem vprasalniku
popraviti nekatere trditve. Glede na to, da so ne-
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kateri ucenci porocali, da ne poznajo, kaj pome-
nijo in zakaj imajo prilagoditve ucenci z odlocbo,
bi bilo potrebno poznavanje usmerjanja ucencev
s posebnimi potrebami med njihovimi sosolci bolj
podrobno raziskati. V primeru, da se pokaze, da
je to res pomanjkljivo, bi bilo koristno o razlogih
za prilagoditve njihove sosolce pouciti. Raziskave
namrec kazejo, da se odnos do ucencev s poseb-
nimi potrebami izboljsa, ce njihovi vrstniki vedo,
na kaksen nacin so ovirani (8).

ZAKLJUCEK

Nasa raziskava je pokazala, da je podobno kot
odnos ucenceyv, tudi odnos uciteljev do ucencev
s statusom in ucencev z odlocbo pozitiven a se
razlikuje glede na to, katero obliko prilagoditev
imajo. Prav tako vecina uciteljev meni, da se v
casu pouka na daljavo statusa ne bi smelo upo-
Stevati. Ucenci z odlocbo menijo, da jim je bilo
ucenje v Casu pouka na daljavo tezje. Prav tako
se je uciteljem v tem Casu delo z ucenci z odloc-
bo zdelo bolj tezavno. V prihodnje bi bilo potreb-
no vprasalnik predelati in raziskavo ponoviti na
vecjem vzorcu anketirancev, Ce bi Zeleli ugoto-
vitve posplositi.

I1ZJAVA O NAVZKRIZ]U INTERESOV
Nihce od avtorjev nima navzkriZja interesov.
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POVZETEK

Brekspiprazol sodi v skupino zdravil s selektivno aktivacijo dopaminskega in serotoninskega sistema.
Farmakodinamski profil uc¢inkovanja z delno agonisticnim delovanjem na D2 in 5SHT1A receptorje
ter antagonisticnim delovanjem na 5HT2A receptorje lahko pojasni njegovo ucinkovitost pri zdra-
vljenju pozitivnih in negativnih psihoticnih simpotomov shizofrenije ob socasni nizki pojavnosti ne-
zelenih ucinkov. Na omenjene tri receptorje se veze s podobno visoko afiniteto, kar je unikatna lastnost
med obstojecimi antipsihotiki, zaradi Cesar predstavlja dobro izbiro za zdravljenje shizofrenije z
monoterapijo. Je edini delni agonist dopaminskih receptorjev, ki ima nevtralni profil delovanja z
ozirom na aktivirajoCe in sedirajoce nezelene ucinke. Za zdravljenje shizofrenije pri odraslih se upo-
rabljajo odmerki od 2 do 4 mg dnevno, pri cemer visji odmerki dejansko dokazano pomembneje omi-
lijo pozitivne in negativne simptome shizofrenije.

Glavne besede: Dopaminska stabilizacija, serotoninska modulacija, antipsihoticno delovanje, od
odmerka odvisna ucinkovitost.
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ZGODOVINA RAZVOJA ZDRAVIL Z
ANTIPSIHOTICNIM DELOVANJEM

Skupino antipsihotikov tvorijo raznolika zdravi-
la, katerih skupna lastnost je ta, da blagodejno
vplivajo na dusevno stanje oseb s psihoticno mo-
tnjo. Obstajajo raznolike razdelitve antipsihoti-
kov, ki so vse do neke mere dogovorne.

Do devetdesetih let prejsnjega stoletja so an-
tipsihotike delili glede na njihovo kemicno struk-
turo (na primer na fenotiazine, butirofenone, ti-
oksantene in druge) oziroma glede na njihovo afi-
niteto do vezave na dopaminergicne D2 receptor-
je, imenovano tudi potentnost. Potentnost se od-
raza v tem, kako visoki odmerki zdravila so po-
trebni, da dosezemo klini¢no pomemben ucinek.
Visokopotentni antipsihotiki imajo vec¢jo verje-
tnost za pojav ekstrapiramidnih stranski ucinkov
(EPS) in so manj sedativni od nizkopotentnih an-
tipsihotikov, saj imajo slednji mocnejse delovanje
na histaminske (H1) in muskarinske (M1) recep-
torje, kar zmanjsuje pojavnost EPS, povecuje se-
dacijo, konstipacijo ter verjetnost kardiovasku-
larnih zapletov (1)

Od devetdesetih let prejsnjega stoletja, ko je
na trzisce vstopil risperidon (in ko se je v ZDA pri-
Celo uporabljati klozapin), najpogosteje locujemo
med antipsihotiki prve generacije (imenovani tudi
klasicni antipsihotiki) in antipsihotiki druge gene-
racije (imenovani tudi atipi¢ni antipsihotiki) (2).
Antipsihotiki druge generacije pomembno delujejo
tudi na serotoninske 5HT2A receptorije (3), zato
jih nekateri imenujejo izklju¢no po njihovem far-
makodinamskem delovanju kar 5HT2A antagoni-
sti/D2 antagonisti z antipsihoti¢nimi lastnostmi
(4). Preko antagonizma 5HT2A receptorjev se raz-
laga predvsem nizja verjetnost pojava EPS, prav
slednje pa je po mnenju nekaterih najpomemb-
nejsa locnica med prvo in drugo generacijo antip-
sihotikov (5).

Desetletje kasneje je na trzisce prisel prvi delni
dopaminski (D2) agonist/antagonist aripiprazol
(ki je v ZDA na voljo za zdravljenje shizofrenije
od 2002, v Evropi pa od leta 2004), leta 2015 pa
sta se mu pridruzila se kariprazin in brekspipra-
zol.

MEHANIZEM DELOVANJA
BREKSPIPRAZOLA

Aripiprazol, brekspiprazol in kariprazin delujejo
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parcialno agonisti¢no/antagonisti¢no na D2, D3
in 5HT1A receptorje, antagonisticno pa na
5HT2A, 5HT2C, 5HT7 receptorije ter v manjsi meri
na M1, H1, alfa-1 receptorje. Zaradi farmakodi-
namsko revolucionarnega delovanja na D2 recep-
torje nekateri avtorji zdravila s tovrstnim delo-
vanjem poimenujejo parcialni agonisti dopaminski
receptorjev (angl. dopamine receptor partial ago-
nists ali DRPAs) (6), antipsihotiki tretje genera-
cije (angl. third-generation antipsychotics ali
TGA) (7,8) ali pa modulatorji serotoninske in do-
paminske aktivnosti (angl. serotonin-dopamine
activity modulators ali SDAM) (9).

Kljub sorodnemu farmakodinamskemu profilu
delovanja, pa so med njimi pomembne razlike.
Unikatnost in prednost brekspiprazola je v tem,
da se priblizno enako mocno veze (in posledicno
podobno ucinkovito deluje) na glavne receptorije,
ki jih trenutno povezujemo z antipsihoti¢nim de-
lovanjem, torej D2, 5HT2A in 5HT1A receptorje,
v podobni meri pa deluje Se na alfa-2 receptorije,
ki jih povezujemo z antidepresivnim delovanjem.
Iz tega sklepamo, da brekspiprazol tako inhibira
kot stimulira dopaminsko aktivnost v vecji meri
kot aripiprazol ali kariprazin (10), zaradi Cesar
predstavlja zelo dobro izbiro za zdravljenje shi-
zofrenije z monoterapijo; prav monoterapija pa
predstavlja zlati standard farmakoterapevtske
obravnave bolnikov s shizofrenijo (5).

Brekspiprazol, ki deluje kot delni agonist/an-
tagonist na D2 receptorjih, lahko tako stimulira
kot inhibira sproscanje dopamina, za kar razli¢ni
avtorji uporabljajo besedne zveze kot dopaminska
stabilizacija (angl. dopamine stabilisation) ali
Goldilocks efekt oziroma princip (11)." Ta vmesna
ravno pravsnja dopaminergicna aktivnost naj bi
predstavljala zlato sredino med ucinkovitostjo
(zmanjsanje pretirane kolicine dopamina ob psi-
hozi v mezolimbicni poti) in stranskimi ucinki
(manko dopamina v drugih dopaminergicnih po-
teh). Manko dopamina v nigrostriatni poti prive-
de do EPS; manko dopamina v tuberoinfundibu-
larni poti vodi v hiperprolaktinemijo; manko do-
pamina v mezokortikalni poti ima za posledico
sekundarne negativne psihoticne simptome (an-

"Goldilocks efekt oziroma princip je poimenovanje, osnovano na
zgodbi Zlatolaska in trije medvedi (Goldilocks and the Three Be-
ars), kjer deklica Zlatolaska poskusi tri skodelice kase, najljubsa
pa ji je tista, ki je ravno prav vroca (torej ne prevroca in ne pre-
mrzla).
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hedonija, abulija, asocialnost, kognitivnhe motnje,
nerazgibano custvovanje) (11); manko dopamina
v mezolimbicni poti nagrajevanja (ncl. accum-
bens) pa lahko privede do iskanja obcutka nagrade
z zlorabo psihoaktivnih snovi (12). A vsi delni ago-
nisti ne stimulirajo/inhibirajo dopamina v isti meri
- brekspiprazol ima v primerjavi z aripiprazolom
bolj antagonisticno delovanje na D2 receptorje
(ima torej manj intrinzi¢ne aktivnosti) (13).

Vsi 5SHT2A receptorji so ekscitatorni in locirani
postsinapti¢no. Antagonisticno delovanje na
5HT2A receptorje izboljsuje antipsihoticno ucin-
kovitost (zmanjsuje pozitivne in negativne simp-
tome shizofrenije) in zmanjsuje nezelene ucinke
D2 antagonizma (manjsa verjetnost pojava EPS,
hiperprolaktinemije in sekundarnih negativnih
simptomov) (4,14).

5HT2A receptorji na descendentnih glutamater-
gicnih piramidnih nevronih neposredno ozivcujejo
mezolimbicne dopaminergicne nevrone, ki proji-
cirajo v emocionalni striatum, kjer hiperdopami-
nergi¢no stanje vodi v pozitivne simptome psiho-
ze. Medtem kot D2 antagonisti zavirajo sproscanje
dopamina v emocionalnem striatumu, pa 5HT2A
antagonisti zavirajo sproscanje glutamata iz de-
scendentnih nevronov, kar prav tako vodi v
Zmanjsanje sproscanja dopamina v emocionalnem
striatumu. Posledi¢no naj bi v teoriji zdravila, ki
delujejo kot 5HT2A antagonisti, potrebovala manj-
so D2 antagonisticno delovanje za dosego antip-
sihoticnega ucinka (4), Ceprav pri primerjavi ucin-
ka na pozitivne simptome ni bilo zaznati pomemb-
nih razlik med antipsihotiki prve in druge gene-
racije (14).

5HT2A receptorji na descendentnih glutamater-
gicnih piramidnih nevronih posredno ozivCujejo
nigrostriatne in mezokortikalne dopaminergicne
nevrone preko GABA internevrona. D2 antagonisti
zavirajo sproscanje dopamina v nigrostriatni in
mezokortikalni poti, kar privede do hipodopami-
nergicnega stanja ter pojava EPS in sekundarnih
negativnih psihoti¢nih simptomov. 5HT2A antago-
nisti pa posredno (preko zaviranja sproscanja glu-
tamata, kar zavre delovanje GABA internevrona)
dezinhibirajo sproscanje dopamina in povecajo
njegov nivo v motoricnem striatumu in prefron-
talnem korteksu, zaradi ¢esar opazamo manjso
pojavnost EPS in manj negativnih psihoticnih simp-
tomov (4,14).

5HT2A receptorji so locirani tudi v hipofizi, kjer
imajo reciprocne lastnosti glede na D2 receptor-
je; ob aktivaciji D2 receptorjev pride do zavira-
nja sproscanja prolaktina, medtem ko ob aktiva-
ciji 5SHT2A receptorjev pride do sproscanja pro-
laktina. Ce torej blokiramo le D2 receptorje, to
vodi v hiperprolaktinemijo, e pa ob tem blodi-
ramo tudi 5HT2A receptorje, pa ima v teoriji to
stabilizacijski u¢inek na nivo prolaktina (4), ven-
dar podatki za risperidon in paliperidon (ki imata
mocno delovanje na 5HT2A receptorje) tega ne
potrjujejo (5).

5HT1A receptorji so inhibitorni in locirani tudi
na glutamatergic¢nih piramidalnih nevroni (kjer
se nahajajo tudi 5SHT2A receptorji). Parcialno ago-
nisticno delovanje na 5SHT1A receptorije, tako kot
antagonisticno delovanje na 5HT2A receptorije,
privede do dezinhibicije spros¢anja dopamina v
nigrostriatni in mezokortikalni poti, s ¢imer se do-
datno zmanjsa pojav EPS ter omili morebitne ne-
gativne psihoticne simptome ter zelo verjetno
omili depresivne simptome. Trenutno ni jasnih do-
kazov, da bi parcialni agonizem na 5HT1A recep-
torjih v mezolimbicni poti lahko omilil pozitivne
psihoticne simptome (4).

Za antidepresivno delovanje brekspiprazola pa
so pomembni (poleg delovanja na 5HT2Ain 5SHT1A
receptorje) tudi ucinki na 5SHT2C, 5HT7 in alfa-2C
receptorje (13). Posebej pomembno se zdi nje-
govo antagonisti¢no delovanje na alfa-2 receptor-
je, ki ga poznamo tudi pri antidepresivu mirtaza-
pinu (15). Alfa-2 receptorji so lahko locirani na
noradrenalinskem nevronu (kot avtoreceptorji)
ali na serotoninskem nevronu (kot heterorecep-
torji), pri cemer naj bi brekspiprazol ucinkoval
predvsem na slednje (16). Antagonisticno delova-
nje na alfa-2 receptorje privede do povecanega
sproscanja serotonina in noradrenalina v prefron-
talnem korteksu (4).

URADNE INDIKACIJE IN ODMERJANJE

Brekspiprazol je v Sloveniji (in Evropi) je uradno
odobren za zdravljenje shizofrenije pri odraslih.
V ZDA je indiciran tudi za zdravljenje shizofrenije
pri pediatricnih bolnikih, starih 13 let in vec, kot
dodatna terapija ob antidepresivu za zdravljenje
velike depresivne motnje pri odraslih ter za zdra-
vljenje agitacije, povezane z demenco zaradi Alz-
heimerjeve bolezni. V primeru, da bi se v Sloveniji
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odlocili za uporabo brekspiprazola v primeru, ko
ne gre za zdravljenje shizofrenije pri odraslih,
gre za nenamensko uporabo (angl. off-label use).

Pri zdravljenju shizofrenije pri odraslih proizva-
jalec priporoca, da sledite naslednji titraciji od-
merka:

1 mgnadan od 1. do 4. dne;
e« 2mg nadan 5. do 7. dan;
» 4 mg na dan 8. dan (Ce je potrebno)-

Brekspiprazol se lahko jemlje neodvisno od hra-
ne, na njegovo biolosko uporabnost ne vpliva niti
inhibitor protonske crpalke omeprazol. Koncen-
tracije brekspiprazola v stanju dinamic¢nega rav-
novesja so dosezene v od 10 do 12 dneh. Pri daljsi
uporabi je razpolovna doba 91h, zato posamezni
izpusceni odmerki verjetno ne bi povzrodili aku-
tnega poslabsanja (17). Posebno velja poudariti
od odmerka odvisno ucinkovitost, torej da so visji
odmerki brekspiprazola bolj ucinkoviti pri zdra-
vljenju pozitivnih in negativnih simptomov shizo-
frenije (18). V studijah se je kot najucinkovitejsi
izkazal prav najvisji dovoljen odmerek, to je 4
mg dnevno (19). Pri Zenskah je izpostavljenost
zdravilu (angl. area under curve, AUC) vecja za
25 % kot pri moskih (20), kar bi lahko pomenilo,
da bi pri visjih odmerkih lahko zaznali vec neze-
lenih ucinkov, ob pojavu katerih bi bilo smiselno
nekoliko znizati odmerek (na primer iz 4 mg na
3 mg dnevno). Brekspiprazol je ucinkovito zdravilo
pri preprecevanju relapsov, saj v obdobju enega
leta zmanjsa verjetnost relapsa za 71 % (19).

PRENOSLJIVOST IN NEZELENI UCINKI

Brekspiprazol velja za dobro prenosljivo zdravilo
z nevtralnim profilom nezelenih ucinkov z ozirom
na aktivacijo oziroma sedacijo, kar pomeni, da
se omenjena ucinka pojavljata relativno redko
(21). Najpogostejsi nezeleni ucinki so nespec-
nost, povecanje telesne teze, glavobol, agitacija,
akatizija in zaspanost. V kratkorocnih studijah z
brekspiprazolom do 4 mg ni bilo nezelenih ucinkov
s pogostostjo > 5 % in dvakrat vecjo kot pri pla-
cebu. Na splosno je bila pogostost akatizije na
nizka (5,8 % v primerjavi s 4,5 % pri placebu) in
se je povecevala pri odmerkih nad 4 mg (19). O
sedativnih nezelenih ucinkih je porocalo do
2,6 % bolnikov (22). Ekstrapiramidni stranski ucinki
so se v dolgoroc¢nih studijah pojavili v blagi do
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zmerni obliki pri manj kot 10 % bolnikov (22). Blo-
kiranje receptorjev 5HT2A in alfa-1B ali stimuli-
ranje receptorjev 5HT1A je lahko povezano z
zmanjsanjem EPS, verjetno zaradi povecanega
sproscanja dopamina v motori¢nem striatumu,
zaradi Cesar bi brekspiprazol lahko bil najbolje
prenosljiv antipsihotik tretje generacije z najmanj
ekstrapiramidnimi nezelenimi ucinki (13).

V primerjavi aripiprazolom in kariprazinom pa
brekspiprazol bolj poveca apetit in telesno tezo,
a je to povecanje se vedno manjse kot pri drugih
antipsihotikih, denimo olanzapinu (10,19,23,24).
V studijah pri bolnikih s shizofrenijo je v stabili-
zacijski fazi teza povprecno porasla za 0.8 kg, ob
tem je 11.3 % udelezencev izkusilo klini¢no rele-
vantno povecanje teze (to je =7 % povecanje
teze). V vzdrzevalni fazi se je teza povprecno zni-
zala za 0.3 kg, klini¢no relevantno povecanje te-
lesne teze je vztrajalo pri 5.2 % udelezencev
(19). Pojavljanje sedacije in povecanja telesne
teze pri brekspiprazolu povezujemo predvsem z
njegovim delovanjem na M1, H1 in alfa-1 recep-
torje. Delovanje na omenjene receptorje je re-
lativno Sibko, zato naj bi posledi¢no bilo tudi ne-
zelenih ucinkov relativno malo.

Do zdaj ni bilo opisanih primerov pomembnega
podaljsanja QT intervala pri bolnikih, zdravljenih
z brekspiprazolom (19,25).

ZAKLJUCEK

Brekspiprazol sodi v skupino delnih dopaminskih
agonistov/antagonistov s pomembnim vplivom na
modulacijo serotoninske aktivnosti. Je ucinkovito
zdravilo za obvladovanje pozitivnih in negativnih
simptomov shizofrenije tako v akutni fazi kot v
fazi vzdrzevalnega zdravljenja. Ker ima priblizno
enako veliko afiniteto za vezavo na D2, 5SHT1Ain
5HT2A receptorje, je dobra izbira za zdravljenja
shizofrenije z monoterapijo, kar naj bi glede na
obstojece smernice predstavljajo enega od po-
membnih ciljev pri obravnavi te dusevne motnje.
Ima nevtralen profil delovanja z ozirom na akti-
vacijo oziroma sedacijo in je dobro prenosljiv z
relativno majhnim bremenom nezelenih ucinkov.
Njegova ucinkovitost je odvisna od odmerka, kar
pomeni, da je najvisji dovoljeni odmerek breks-
piprazola, torej 4 mg dnevno, dokazano ucinko-
vitejsi pri obvladovanju pozitivnih in negativnih
simptomov shizofrenije.
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Zdravilo Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg trde kapsule

Sestava zdravila: Reagila 1,5 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 1,5 mg kariprazina v obliki kariprazinijevega klorida; Reagila
3 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 3 mg kariprazina v obliki kariprazinijevega klorida. Pomozna snov z znanim ucinkom: ena
trda kapsula vsebuje 0,0003 mg barvila alurno rdece AC (E 129); Reagila 4,5 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 4,5 mg kariprazi-
na v obliki kariprazinijevega klorida. Pomozna snov z znanim ucinkom: ena trda kapsula vsebuje 0,0008 mg barvila alurno rdece AC (E
129); Reagila 6 mg trde kapsule: ena trda kapsula vsebuje 6 mg kariprazina v obliki kariprazinijevega klorida. Pomozna snov z znanim
ucinkom: ena trda kapsula vsebuje 0,0096 m barvila alurno rdece AC (E 129). Indikacije: za zdravljenje shizofrenije pri odraslih bol-
nikih. 0dmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: priporocen zacetni odmerek kariprazina je 1,5 mg enkrat na dan. Nato se lahko
odmerek po potrebi pocasi povecuje v korakih po 1,5 mg do najvecjega odmerka 6 mg/dan. V skladu s kliniéno presojo lececega zdra-
navzkriznem titriranju, s postopnim ukinjanjem predhodnega zdravljenja ob uvedbi zdravljenja s kariprazinom. Prehod na drug antip-
sihotik s kariprazina: postopno navzkrizno titriranje ni potrebno, nov antipsihotik je treba uvesti v najmanjsem odmerku in prekiniti
zdravljenje s kariprazinom. Koncentracije kariprazina in njegovih aktivnih presnovkov v plazmi se zmanjsajo za 50 % v ~1 tednu.
Izpusceniodmerek Ce bolnikizpusti odmerek zdravila, moraizpusceni odmerek vzeti cim prej. Ce paje Ze skoraj cas zanaslednji odmerek,
naj bolnik izpusceni odmerek preskoci in vzame naslednji odmerek ob obicajnem casu. Ni priporodijivo vzeti dvojnega odmerka, da bi
nadomestili izpusceni odmerek. Posebne populacije: Okvara ledvic: pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina
(CrCl, creatinine clearance) = 30 ml/min in < 89 ml/min) odmerka i treba prilagajati. Uporaba kariprazina se pribolnikih s hudo okvaro
ledvic (CrCl < 30 ml/min) ne priporoca. Okvarajjeter: pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Uporaba
kariprazina se pri bolnikih s hudo okvaro jeter (ocena od 10 do 15 po Child-Pughu) ne priporoca. Starejsi: Odmerek je treba pri starejsih
bolnikih (= 65 let) izbrati bolj previdno. Pediatricna populacija: varnost in ucinkovitost kariprazina pri otrocih in mladostnikih, mlajsih
od 18 et, nista bili dokazani. Nacin uporabe: peroralno, enkrat na dan ob istem casu dnevas hrano ali brez nje. Med jemanjem kariprazi-
na se je treba izogibati alkoholu. Kontraindikacije: preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, socasna uporaba
mocnih ali zmernih zaviralcev CYP3A4, socasna uporaba mocnih ali zmernih induktorjev CYP3A4. Posebna opozorila in previdnos-
tni ukrepi: Samomorilne misli in vedenje: moznost samomorilnosti spremlja psihoticne bolezniin o njej obicajno porocajo ob uvedbi
ali zamenjavi antipsihoticnega zdravljenja; potreben je natancen nadzor bolnikov z visokim tveganjem. Akatizija, nemir: sta pogosta
nezelena ucinka antipsihotikov. Ker kariprazin povzroci akatizijo in nemir, ga je treba pri bolnikih, ki so nagnjeni k simptomom akatizije
alijih Ze kazejo, uporabljati previdno. Akatizija se razvije zgodaj med zdravljenjem, zato je pomembno natanéno spremljanje v prvi fazi
zdravljenja. Preprecevanje vkljucuje pocasno povecevanje odmerka; ukrepi zdravljenja vkljucujejo blago zmanjsanje odmerka ka-
riprazina ali uvedbazdravila proti EPS. Tardivna diskinezija: Ce seznakiin simptomitardivne diskinezije pojavijo pri bolnikih, zdravijenih
s kariprazinom, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe. Parkinsonova bolezen: antipsihoti¢na zdravila, predpisana bolnikom s Parkin-
sonovo boleznijo, lahko poslabsajo osnovno bolezen in simptome Parkinsonove bolezni. Ocesni simptomi/katarakta: vzrocne pov-
ezanosti med spremembami lece/katarakto, ki so jo opazili v Studijah pri ljudeh, in uporabo kariprazina niso dokazali. Bolnikom, pri
katerih se razvijejo simptomi, ki so morebiti povezani s katarakto, je treba svetovati pregled pri oftalmologu in jih pred nadaljevanjem
zdravljenja ponovno oceniti. Nevrolepticni maligni sindrom (NMS): v povezavi z zdravljenjem z antipsihotiki so porocali o NMS, ki se
lahko konca s smrtjo. Klinicni znaki NMS so hiperpireksija, miSicna togost, zvisane ravni kreatin fosfokinaze v serumu, spremenjen
dusevni status in znaki avtonomne labilnosti. Dodatni znaki lahko vkljuujejo mioglobinurijo in akutno ledviéno odpoved. Ce se pri
bolniku pojavijo znaki in simptomi, znacilni za NMS, ali se mu nepojasnjeno zvisa telesna temperatura, je treba takoj prekiniti zdravl-
jenje s kariprazinom. Epilepticni napadi in konvulzije: kariprazin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo epilepticnih na-
padov ali stanj, ki lahko zniZajo prag za epilepticne napade. Starejsi bolniki z demenco: kariprazina niso preucili pri starejsih bolnikih z
demenco, zato se zdravljenje starejsih bolnikov z demenco ne priporoca. Tveganje za cerebrovaskularne dogodke: v randomiziranih, s
placebom nadzorovanih klinicnih Studijah so v populaciji dementnih bolnikov ob uporabi nekaterih atipicnih antipsihotikov zabelezili
3-kratno povecanje tveganja za cerebrovaskularne nezelene ucinke. Povecanja tveganja za ostale antipsihotike ali druge populacije
bolnikov ni mogoce izkljuciti. Kariprazin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z dejavniki tveganja za mozgansko kap. Kardiovasku-
larne motnje: Spremembe krvnega tlaka: kariprazin lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo kot tudi hipertenzijo. Treba ga je uporabljati
previdno pri bolnikih zznanimi kardiovaskularnimi boleznimi, ki povecajo nagnjenost za spremembe krvnega tlaka. Krvnitlak je potre-
bno nadzorovati. Spremembe EKG: Kariprazin je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano kardiovaskularno boleznijo ali pri bol-

Datum priprave materiala: november 2023, KEDP/DAFADT

nikih s podaljsanjem intervala QT v druzinski anamnezi ter pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki lahko povzrocijo podaljsanja intervala
Q. Venska trombemboljja (VTE): Pred in med zdravljenjem s kariprazinom je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja za VTE in
ukrepati preventivno. Hiperglikemija in sladkorna bolezen: pri bolnikih z diagnozo sladkorne bolezni ali pri bolnikih z dejavniki tvegan-
jazasladkorno bolezen, ki se zacenjajo zdraviti z atipicnimi antipsihotiki, je treba spremljati ravni glukoze v serumu. Spremembe tele-
sne mase: med uporabo kariprazina so opazili znatno povecanje telesne mase. Pri bolnikih je treba redno spremljati telesno maso. Po-
mozne snovi: zdravilo Reagila vsebuje barvilo alurno rdece AC (E 129), ki lahko povzroci alergijske reakcije. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Mozen vpliv drugih zdravil na kariprazin: Socasna uporaba kariprazina z mocnimi ali
zmernimi zaviralci CYP3A4inzmocnimi alizmernimiinduktorji CYP3A4 je kontraindicirana. Moznost vpliva kariprazina na druga zdra-
vila: Substrati P-glikoproteina (P-gp): kariprazin je zaviralec P-gp in vitro pri teoreticni najvecji koncentracijiv prebavilih. Morda bo treba
pri uporabi substratov P-gp z ozkim terapevtskim indeksom, kot sta dabigatran in digoksin, bolnika dodatno spremljatiin prilagoditi
odmerek. Hormonski kontraceptivi: v Studiji medsebojnega delovanja 28 dnevno zdravljenje s 6 mg kariprazina na dan niimelo klinicno
pomembnih ucinkov na farmakokinetiko peroralnih kontraceptivov (etinilestradiola in levonorgestrela). Farmakodinamicne interakci-
je: potrebna je previdnost pri uporabi zdravila Reagila v kombinaciji z drugimi zdravili s centralnim delovanjem in alkoholom. Plod-
nost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi/Kontracepcija: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z
zdravilom Reagila ne zanosijo. Bolnice v rodni dobi morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se vsaj 10 tednov
po zadnjem odmerku zdravila Reagila. Nosecnost: Uporaba zdravila Reagila ni priporodijiva pri nose¢nicah in pri zenskah v rodni dobi,
ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pri novorojencih, izpostavljenih antipsihotikom (vkljucno s kariprazinom) v tretjem trimes-
ecju nosecnosti, obstaja tveganje za nezelene ucinke, vkljucno z ekstrapiramidnimiin/ali odtegnitvenimi simptomi, ki se lahko po res-
nosti in trajanju po porodu razlikujejo. Novorojence je zato treba pozorno spremljati. Dojenje: ni znano, ali se kariprazin ali njegovi
glavni aktivni presnovkiizlocajo v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Med zdravijenjem
s kariprazinom je treba prenehatiz dojenjem. Plodnost: ucinkov kariprazina na sposobnost razmnozevanja pri ljudeh niso ugotavljali.
Vpliv na sp voznje in upravljanja strojev: kariprazin ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Bolnike je treba opozoriti, da nevarnih strojev, vkljucno z motornimi vozili, ne upravljajo, dokler se ne prepricajo, da zdravilo
Reagila nanje nima nezelenih vplivov. NeZeleni ucinki: najpogosteje porocana nezelena ucinka s kariprazinom v celotnem razponu
odmerkov (1,5-6 mg) sta bila akatizija (19 %) in parkinsonizem (17,5 %). Ostali nezeleni ucinki navedeni po padajoci pogostnosti so:
pogosti: dislipidemija, povecanje telesne mase, zmanj3an apetit, zvecan apetit, motnje spanja, tesnoba, sedacija, omotica, distonija,
druge ekstrapiramidne bolezniin motnje znenormalnim gibanjem, zamegljen vid, tahiaritmija, hipertenzija, bruhanje, navzea, zaprt-
je, povisanje vrednosti jetrnih encimov, povecanje ravni kreatinin fosfokinaze v krvi, utrujenost; obcasni: anemija, eozinofilija, zman-
jsanje ravnitiroideo stimulirajocega hormona v krvi, nenormalne ravni natrija v krvi, sladkorna bolezen, povecanje ravni glukoze v krvi,
samomorilno vedenje, delirij, depresija, zmanjsanje libida, povecanje libida, erektilna disfunkdija, tardivna diskinezija, diskinezija,
disestezija, letargija, povecanje ocesnega tlaka, motnje akomodacije, zmanjsana ostrina vida, drazenje ocesa, vrtoglavica, motnje sréne
prevodnosti, bradiaritmija, podaljsanje intervala QT na elektrokardiogramu, nenormalen val T na elektrokardiogramu, hipotentzija,
kolcanje, gastroezofagealna refluksna bolezen, zvisanje ravni bilirubina v krvi, pruritus, izpuscaj, disurija, polakisurija, Zeja. Nacin in
rezim izdajanja: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Gedeon Richter Plc., Gyomri it
19-21, 1103 Budimpesta, Madzarska. Datum pridobitve/podalj$anja DzP: 13.07.2017. Dodatne informacije: Gedeon Richter
d.0.0., Verovskova ulica 55, 1000 Ljubljana; telefon: 01430 50 50, telefaks: 08 205 68 75; e-naslov: medinfo.si@gedeonrichter.eu. Pred
predpisovanjem se seznanite s celotnim Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Referenca: Reagila. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. 2017.
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PARNIDO"®

tablete s podaljsanim spros¢anjem  paliperidon
3 mg, 6 mg,9 mg e |

Slovenija, 1/2024, TM.

Obvladajmo shizofrenijo,
POVEZIMO ZIVLJENJE.

Sestava Ena tableta s podaljSsanim spros¢anjem vsebuje 3 mg, 6 mg oz. 9 mg paliperidona. Terapevtske indikacije Zdravljenje shizofrenije pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve¢. Zdravljenje shizoafektivne motnje pri
odraslih. Odmerjanje in naéin uporabe Odmerjanje Odrasli Shizofrenija in shizoafektivna motnja Priporoceni odmerek je 6 mg enkrat na dan, zjutraj. Titracija zacetnega odmerka ni potrebna. Nekaterim bolnikom pomagajo
tudi manjsi ali ve¢ji odmerki, od 3 mg do 12 mg enkrat na dan (shizofrenija) oz. od 6 mg do 12 mg enkrat na dan (shizoafektivha motnja). Pred morebitnim prilagajanjem odmerka je potrebna ponovna klini¢na ocena bolnikovega
stanja. Ce j irano povecanje odmerka, je priporoceno povecevanje po 3 mg na dan v intervalih, daljsih od 5 dni (shizofrenija) oz. daljsih od 4 dni (shizoafektivna motnja). Starejsi Odmerek je morda treba prilagoditi glede
na ledvi¢no delovanje. Zdravilo je treba uporabljati previdno pri starejsih bolnikih z demenco in z dejavniki tveganja za mozgansko kap. Pri bolnikih s shizoafektivno motnjo, starih ve¢ kot 65 let, niso proucevali varnosti in
ucinkovitosti zdravila. Okvara jeter Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro ni potrebno prilagajanje odmerka. Ker paliperidona niso proucevali pri bolnikih s hudo jetrno okvaro, pri njih priporo¢amo previdnost. Okvara
ledvic Pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro (kreatininski ocistek od 50 do 80 ml/min) je priporoceni zacetni odmerek 3 mg enkrat na dan. Odmerek lahko glede na klini¢ni odziv in prenasanje zdravila pove¢amo na 6 mg enkrat
na dan. Pri bolnikih z zmerno do hudo ledvi¢no okvaro (kreatininski ocistek od 10 do 50 ml/min) je priporoceni zacetni odmerek 3 mg vsak drugi dan. Po ponovni klini¢ni oceni bolnikovega stanja lahko odmerek pove¢amo na
3 mg enkrat na dan. Ker paliperidona pri bolnikih s kreatininskim ocistkom pod 10 ml/min niso proucevali, ga pri njih ne priporo¢amo. Pediatri¢na populacija Shizofrenija Pri mladostnikih, starih 15 let in vec, je priporoceni zacetni
odmerek 3 mg enkrat na dan, zjutraj. Pri mladostnikih s telesno maso, manjso od 51 kg, je najveji priporo¢eni dnevni odmerek 6 mg, pri mladostnikih s telesno maso, ve¢jo od 51 kg, pa 12 mg. Ce je indicirano povecanje
odmerka, je priporoceno povecevanje po 3 mg na dan, v intervalih po 5 dni ali vec. Pri bolnikih, starih od 12 do 14 let, varnosti in ucinkovitosti paliperidona niso proucevali. Zdravilo ni namenjeno za zdravljenje otrok, mlajsih
od 12 let. Nacin uporabe Bolnik naj celo tableto pogoltne s tekocino, ne sme je zveciti, razdeliti ali zdrobiti. Ucinkovina je v ovojnici, ki se ne absorbira in omogoca sproscanje ucinkovine z nadzorovano hitrostjo. Ovojnica tablete
in netopne sestavine iz jedra tablete se izlocijo iz telesa. Jemanje zdravila Parnido mora biti standardizirano glede na obroke hrane. Bolnik naj tablete vedno jemlje na tesce ali pa vedno z zajtrkom in naj ne spreminja nacina
jemanja. Kontraindikacije Preobcutljivost za ucinkovino, risperidon ali katerokoli pomozno snov v zdravilu. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Bolnike s shizoafektivno motnjo, ki jemljejo paliperidon, je treba skrbno
spremljati, ker pri njih lahko pride do prehoda manicnih simptomov v depresivne. Previdnost je potrebna pri predpisovanju paliperidona bolnikom z znano sréno-Zilno boleznijo ali s podaljanjem intervala QT v druzinski
anamnezi ter pri socasnem jemanju drugih zdravil, ki podaljsajo interval QT. Porocali so, da se pri zdravljenju s paliperidonom lahko pojavi nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS). Zdravila z antagonisticnim delovanjem na
dopaminske receptorje so lahko povezana z nastankom tardivne diskinezije. Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo psihostimulanse in paliperidon, je potrebna previdnost, ker se ob prilagajanju enega ali obeh zdravil lahko pojavijo
ekstrapiramidni simptomi. Pri jemanju antipsihotikov, vklju¢no s paliperidonom, so porocali o primerih levkopenije, nevtropenije in agranulocitoze. Med zdravljenjem s paliperidonom so porocali o hiperglikemiji, sladkorni
bolezni in poslabsanju sladkorne bolezni. Pri diabetikih in bolnikih z dejavniki tveganja za razvoj sladkorne bolezni je priporocljiv ustrezen klini¢ni nadzor. Pri bolnikih, ki se zdravijo s paliperidonom, so porocali o pomembnem
povecanju telesne mase. Paliperidon lahko pri nekaterih bolnikih povzroci ortostatsko hipotenzijo, ker zavira adrenergi¢ne receptorje alfa. Previdno ga je treba uporabljati pri bolnikih z znano sréno-zilno boleznijo,
mozganskozilnimi boleznimi ali stanji, ki povecajo bolnikovo nagnjenost k hipotenziji. Prav tako je previdnost potrebna pri bolnikih z epilepti¢nimi napadi v anamnezi ali z drugimi stanji, ki lahko znizajo prag za epilepticni
napad. Ker se tablete zdravila Parnido ne morejo deformirati in v prebavilih bistveno ne spremenijo svoje oblike, jih na¢eloma ne bi smeli jemati bolniki s hudo zoZitvijo prebavne cevi, bolniki z disfagijo ali ve¢jimi tezavami pri
poziranju tablet. Stanja s skrajsanim ¢asom prehoda skozi prebavila, npr. bolezni, povezane s hudo kroni¢no drisko, lahko povzrocijo zmanjsano absorpcijo paliperidona. V randomiziranih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preizkusanjih so pri skupini bolnikov z demenco ugotovili priblizno za 3-krat povecano tveganje za mozganskozilne nezelene ucinke pri nekaterih atipicnih antipsihotikih, vklju¢no z risperidonom, aripiprazolom in olanzapinom.
Mehanizem nastanka tega povecanja ni znan. Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja paliperidona bolnikom s Parkinsonovo boleznijo ali demenco z Lewyjevimi telesci, ker sta pri njih lahko povecana
tveganje za pojav NMS in obcutljivost za antipsihotike. Bolniki, ki jemljejo antipsihotike, imajo pogosto pridobljene dejavnike tveganja za pojav venskega trombembolizma, zato je pred zdravljenjem s paliperidonom in med
njim treba preveriti vse dejavnike tveganja in uvesti preventivne ukrepe. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili z antagonisti¢nim u¢inkom na receptorje alfa 1a, kot je paliperidon, so med operacijo sive mrene opazili medoperativni
sindrom ohlapne $arenice. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Pri socasnem predpisovanju paliperidona in zdravil, ki podalj$ajo interval QT, npr. antiaritmikov razredov IA in lll, ter nekaterih
antihistaminikov, antipsihotikov in zdravil proti malariji svetujemo previdnost. Zaradi primarnih ucinkov na osrednje Zivcevje je treba paliperidon uporabljati previdno v kombinaciji z drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje
Ziv¢evije, ali z alkoholom. Paliperidon lahko antagonisti¢no deluje na levodopo in druge agoniste dopamina. Ce je kombiniranje teh zdravil kljub temu potrebno, $e posebej v konénem stadiju Parkinsonove bolezni, se bolniku
lahko predpise najmanjsi Se ucinkoviti odmerek vsakega od zdravil. Ker paliperidon lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo, se lahko pri so¢asnem jemanju z drugimi zdravili z enakim delovanjem pojavi aditivni ucinek. Pri
socasnem jemanju z zdravili, ki znizajo prag za krce oz. epilepti¢ne napade, je potrebna previdnost. Moznost, da bodo druga zdravila vplivala na paliperidon Pri vecjih odmerkih karbamazepina se lahko pojavi vec¢je zmanjsanje
plazemskih koncentracij paliperidona. Zdravila, ki vplivajo na ¢as prehoda skozi prebavila, lahko vplivajo na absorpcijo paliperidona. Kadar se paliperidon jemlje socasno z valproatom, je treba po klini¢ni oceni pretehtati
moznost za zmanjsanje odmerka paliperidona. Socasno jemanje paliperidona in peroralnega risperidona ni priporocljivo, ker je paliperidon aktivni presnovek risperidona, zato lahko pride do aditivne izpostavljenosti
paliperidonu. Kombinirana uporaba psihostimulansov (metilfenidata) in paliperidona lahko, ob spremembi enega ali obeh zdravil, povzroci ekstrapiramidne simptome. Plod 14 in dojenje O jemanju paliperidona

med nosecnostjo ni dovolj podatkov. Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimese¢ju nosecnosti izpostavljeni antipsihotikom (vklju¢no s paliperidonom), obstaja tveganje za pojav nezelenih ucinkov, vklju¢no z ekstrapiramidnimi
in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja sta lahko razli¢na. Paliperidon se ne sme jemati med nose¢nostjo, ¢e ni nujno. Ce je potrebna ukinitev zdravila med nose¢nostjo, ne sme biti nagla. Matere, ki dojijo,
ne smejo jemati paliperidona. Vpliv na sposob voznje in upravljanja s stroji Paliperidon blago ali zmerno vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zaradi moznosti pojava ucinkov na zivcevje ali oci je treba
bolnikom svetovati, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler ne poznajo svoje obcutljivosti za zdravilo. Nezeleni ucinki Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preizkusanjih pri odraslih, so bili glavobol,
nespecnost, sedacija/somnolenca, parkinsonizem, akatizija, tahikardija, tremor, distonija, okuzba zgornjih dihal, anksioznost, omotica, povecana telesna masa, navzeja, agitacija, zaprtje, bruhanje, utrujenost, depresija,
dispepsija, driska, suha usta, zobobol, misi¢no-skeletna bolecina, hipertenzija, astenija, bolecina v hrbtu, podaljsan interval QT na elektrokardiogramu in kaselj. Nezeleni ucinki, ki so bili odvisni od odmerka, so bili glavobol,
sedacija/somnolenca, parkinsonizem, akatizija, tahikardija, distonija, omotica, tremor, okuzba zgornjih dihal, dispepsija in misi¢no-skeletna bolecina. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska
cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Nain izdajanja zdravila Samo na zdravniski recept. Oprema 30 tablet s podaljSsanim spros¢anjem po 3 mg, 6 mg in 9 mg paliperidona. Datum zadnje revizije besedila 1. 9. 2021.

Samo za strokovno javnost. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila je objavijen na www.krka.si. ( “ I(RKA | 7 Ge t

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija, www.krka.si




TRITTICO

150 mg tablete s podaljSanim spros¢anjem
trazodonijev klorid

Za zdravljenje depresivnih motenj z
anksioznostjo ali brez nje.’

Prednosti

iblizno teden dni
~

spolne funkcije,

-

Bistvene informacije iz Povzetka glavnih znagilnosti zdravila
Trittico® 150 mg tablete s podalj$anim spros¢anjem

Sestava: Ena tableta vsebuje 150 mg trazodonijevega klorida. Terapevtske indikacije: Depresivne motnje z anksioznostjo ali brez nje. Odmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: Zdravljenje je treba zaceti z enkratnim dnevnim
odmerkom zvecer in nato odmerek dnevno povecevati. Odrasli: Zdravilo je treba dajati v enkratnem odmerku od 75 do 150 mg na dan zvecer pred spanjem. Odmerek se nato lahko poveca do 300 mg na dan v dveh locenih
odmerkih. Pri hospitaliziranih bolnikih se odmerek lahko poveca do 600 mg na dan v dveh loc¢enih odmerkih. Starostniki: Priporoceni zacetni odmerek je 100 mg na dan, razdeljen na ve¢ odmerkov ali v obliki enkratnega od-
merka zvecer. Odmerek je mozno postopno povecati, odvisno od prenasanja zdravila in u¢inkovitosti. Na splosno se je treba pri teh bolnikih izogibati enkratnim odmerkom vecjim od 100 mg. Malo verjetno je, da bo potrebno
preseci odmerek 300 mg na dan. Pediatri¢na populacija: Uporaba trazodona pri otrocih, mlajsih od 18 let, ni priporocljiva, zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti. Okvara jeter: Pri predpisovanju zdravila bolnikom z okvaro
jeter, zlasti tistim s hudo okvaro jeter, potrebna previdnost. Okvara ledvic: Prilagoditev odmerka obicajno ni potrebna, vendar je potrebna previdnost kadar se zdravilo predpise bolnikom s hudo okvaro ledvic. Nacin uporabe
Tablete z zarezo je mozno razdeliti na tri dele. Tako je omogoceno postopno povecevanje odmerkov. Zdravilo se sme jemati na prazen Zelodec ali po obroku. Zdravljenje naj poteka v terapevtsklh ciklih, ki trajajo najmanj en
mesec. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino in katerokoli pomozno snov, zastrupltev z alkoholom in zastrupitev s hipnotiki, akutni miokardni infarkt. Posebna opozorila in previd ni ukrepi: Samomor/samomo-
rilne misli ali klinicno poslabsanje: Depresija je povezana s povecanim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja in samomorilnosti. TakSno tveganje obstaja vse dokler ne pride do znatnega izboljSanja
zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov ali dlje zdravstveno stanje morda $e ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati vse dokler ne pride do izbolj$anja. Bolnike (in skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da
morajo biti pozorni na kakrsnokoli klini¢no poslabsanje, pojav samomorilnega vedenja, misli na samomor in pojav neobicajnih vedenjskih sprememb, ter da se morajo v primeru, da se taksni simptomi pojavijo, nemudoma
posvetovati z zdravnikom. Pri naslednjih skupinah bolnikov sta priporocljiva previdnost pri odmerjanju in reden nadzor: bolniki z epilepsijo, bolniki z okvaro jeter ali ledvic, Se posebej v primeru hude okvare, bolniki z bolezni-
mi srca, kot so angina pektoris, motnje prevodnosti ali atrioventrikularni bloki razli¢nih stopenj, nedavni miokardni infarkt, hipertiroidizem, motnje v izlo¢anju urina, kot je hipertrofija prostate, akutni glavkom zaprtega zakot-
ja, povecan intraokularni tlak. V primeru, da se pri bolniku pojavi zlatenica je treba z zdravljenjem prekiniti. Uporaba antidepresivov lahko pri bolnikih s shizofrenijo ali drugimi psihozami privede do moznega poslabsanja
simptomov psihoze. Med zdravljenjem s trazodonom lahko pride do spremembe v fazi depresije; mani¢no depresivna psihoza se lahko spremeni v fazo manije. V tem primeru je treba zdravljenje s trazodonom ustaviti. Po
zdravljenju s trazodonom, Se posebej po daljsem zdravljenju, je priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerkov, da bi zmanjsali pojavnost odtegnitvenih simptomoyv, kot so navzea, glavobol in slabo pocutje. Tako kot pri drugih
antidepresivih, so tudi pri uporabi trazodona zelo redko porocali o primerih podaljsanja intervala Q-T. Zdravilo vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkan-
jem saharoza-izomaltoze ne smejo jemati tega zdravila. Kadar se za presejalno dolocanje drog v urinu uporabljajo imunski testi, lahko navzkrizno delovanje presnovka trazodona s strukturno podobnim metilendioksimetam-
fetaminom (MDMA, ekstazijem) povzrodi lazno pozitivne rezultate za amfetamin. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Sedativni u¢inki antipsihotikov, hipnotikov, sedativov, anksiolitikov in an-
tihistaminikov so lahko okrepljeni. Presnova antidepresivov je pospesena zaradi ucinkovy, ki jih imajo kontraceptivi, fenitoin, karbamazepin in barbiturati na jetra. Cimetidin in nekateri drugi antipsihotiki zavirajo presnovo
antidepresivov. Obstaja moznost interakcij trazodona z mocnimi zaviralci CYP3A4 kot so eritromicin, ketokonazol, itrakonozol, ritonavir, indinavir in nefazodon. Verjetno je, da mocni zaviralci CYP3A4 lahko povzrocijo bistveno
povecanje plazemske koncentracije trazodona. Socasni uporabi s triciklicnimi antidepresivi se je treba zaradi tveganja za pojav interakcij izogibati. Porocali so o redkih primerih povecanja plazemskih ravni trazodona in nezele-
nih ucinkov, kadar je bil trazodon uporabljen v kombinaciji s fluoksetinom. Obc¢asno so bile opaZene interakcije z zaviralci MAO. Pri socasni uporabi fenotiazinov, kot so npr. klorpromazin, flufenazin, levomepromazin ali perfe-
nazin so porocali o hudi ortostatski hipotenziji. Trazodonijev klorid lahko poveca ucinek misicnih relaksantov in hlapljivih anestetikov. Trazodon okrepi sedativne ucinke alkohola, zato se je med zdravljenjem treba izogibati
uzivanju alkohola. Antidepresivi lahko pospesijo presnovo levodope. Socasna uporaba trazodona in zdravil, ki podaljSujejo interval Q-T lahko poveca tveganje za pojav ventrikularnih aritmij, vklju¢no s torsade de pointes. Pri
soCasnem jemanju trazodona in pripravkov, ki vsebujejo Hypericum perforatum se lahko nezeleni ucinki pojavljajo pogosteje. Porocali so o spremembah protrombinskega ¢asa pri bolnikih, ki so so¢asno jemali trazodon in
varfarin. Socasna uporaba trazodona lahko poveca serumske vrednosti digoksina ali fenitoina. Pri teh bolnikih je treba razmisliti o spremljanju serumskih vrednosti. Nose¢nost in dojenje: Previdnost je potrebna pri predpiso-
vanju zdravila nosec¢nicam. Kadar se trazodon uporablja do poroda je treba novorojence nadzorovati za primer pojava odtegnitvenih simptomov. Glede na majhno Stevilo podatkov je treba odlocitev o tem, ali z dOJenJem
nadaljevati/prekiniti ali nadaljevati/prekiniti zdravljenje s trazodonom, sprejeti na podlagi upostevanja koristi, ki jih ima dojenje za otroka in koristi, ki jih ima zdravljenje s trazodonom za mater. Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji: Trazodon ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Nezeleni uginki: neznana pogostnost (ni mogoée oceniti iz razpolozljivih podatkov): krvne diskrazije (vkljuéno z agranuloci-
tozo, trombocitopenijo, eozinofilijo, levkopenijo in anemijo), alergijske reakcije, sindrom nepravilnega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona, sindrom nepravilnega izlo¢anja antidiureticnega hormona, hiponatriemija, hujsanje,
anoreksija, povean apetit, samomorilno razmisljanje in samomorilno vedenje, stanja zmedenosti, nespe¢nost, dezorientacija, manija, anksioznost, zivénost, agitacija (le redko se lahko poslab3a do delirija), blodnja, agresivno
reagiranje, halucinacije, no¢ne more, zmanjsana spolna sla, odtegnitveni sindrom, serotoninski sindrom, konvulzije, nevrolepti¢ni maligni sindrom, omotica, vrtoglavica, glavobol, zaspanost, vznemirjenost, zmanjsana zbra-
nost, tremor, zamegljen vid, motnje spomina, mioklonus, ekspresivna afazija, parestezije, distonija, motnje okusa, sréne aritmije (vkljuéno s torsade de pointes, palpitacijami, prezgodnjimi kontrakcijami ventriklov, ventriku-
larni kupleti, ventrikularna tahikardija), bradikardija, tahikardija, nenormalnosti EKG (podaljsanje intervala Q-T), ortostatska hipotenzija, hipertenzija, sinkopa, nazalna kongestija, dispneja, navzea, bruhanje, driska, suha usta,
konstipacija, dispepsija, trebusne boletine, gastroenteritis, povecano slinjenje, paraliti¢ni ileus, nepravilnosti v delovanju jeter (vklju¢no z zlatenico in poskodbo hepatocelularnega tkiva), intrahepati¢na holestaza, kozni
izpuscaj, pruritus, hiperhidroza, bolecine v okoncinah, bolecine v hrbtu, mialgija, artralgija, motnje mikcije, priapizem, telesna Sibkost, edem, gripi podobni simptomi, utrujenost, bolecine v prsih, povisana telesna temperatu-
ra, povecane vrednosti jetrnih encimov. Nacin in reZim izdaje: Rp - 1zdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A., Viale Amelia 70,
00181 Rim, Italija. Datum zadnje revizije besedila: 27.11.2020.
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1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Trittico (www.cbz.si)

2. Stahl, S. M. Stahl s Essential Psychopharmacology: Neurosciantific Basis and Practical Application. 4" Edition, 2013: 322 — 325

3. Kasper et al. Depression — Medikamentose Therapie. Konsensus — Statement — State of the Art 2019. CliniCum neuropsy. Sonderausgabe November 2019: 16 — 17
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Vam lahko olajSamo odlocitev za dosego optlmalnega zdravljenja z ant|p5|hot|ki?

XULTI
brekspiprazol
tablete

Priporocen
ciljni

RXULTI® je peroralni antipsihotik, ki omogoca ucinkovito
obvladovanje simptomov?® ob kar najma j§em tveganju odmerek
za nezelene ucinke (sedirajoci, presnovhi in spolnl nezeleni 2-4 mg'
dogodki), ki vpllvajo na ucinkovitost.?®

v RXULTI (brekspiprazol)

Ime zdravila: : RXULTI 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg filmsko obloZene tablete. Sestava zdravila: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg brekspiprazola.
Terapevtska indikacija: Zdravilo RXULTI je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih. Odmerjanje: Peroralna uporaba. Filmsko obloZene tablete se lahko vzame s hrano ali brez nje. Priporogeni zacetni
odmerek brekspiprazola je 1 mg enkrat na dan od 1. do 4. dne. Priporoceni ciljni odmerek je od 2 mg do 4 mg enkrat na dan. Na podlagi bolnikovega klinicnega odziva in prenasanja lahko odmerek brekspiprazola
od 5. do 7. dne titriramo na 2 mg enkrat na dan ter nato 8. dan na 4 mg. Najvedji priporo¢eni dnevni odmerek je 4 mg. Prehod iz drugih antipsihotikov na brekspiprazol: Pri prehodu z drugih antipsihotikov na
brekspiprazol je treba razmisliti o postopni navzkrizni titraciji, s postopnim prenehanjem prej$njega zdravljenja med uvajanjem zdravljenja z brekspiprazolom. Prehod na druge antipsihotike z brekspiprazola: Pri
prehodu na druge antipsihotike z brekspiprazola postopno navzkrizno titriranje ni potrebno. Treba je zaceti z dajanjem najmanjSega odmerka novega antipsihotika, medtem ko se zdravljenje z brekspiprazolom
prekine. Posebne populacije: StarejSi: Varnosti in ucinkovitosti brekspiprazola za zdravljenje shizofrenije pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso ugotovili. Pediatri¢na populacija: Varnosti in ucinkovitosti
brekspiprazola pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso ugotovili. Okvara ledvic: Najveciji priporoéeni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic¢ne funkcije je zmanjSan na 3 mg enkrat na dan.
Okvara jeter: Najvedji priporoceni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro (rezultat po lestvici Child-Pugh 2 7) je zmanj$an na 3 mg enkrat na dan. Slabi presnavljalci CYP2D6: Pri bolnikih, pri katerih
je znano stanje slabe presnove CYP2D6, je treba odmerke prilagoditi na polovico priporo¢enih. Pri znanih slabih presnavijalcih CYP2D6, ki jemljejo mocne ali zmerne zaviralce CYP3A4, so potrebne nadaljnje
spremembe odmerka na Cetrtino priporo¢enega odmerka. Prilagoditve odmerka zaradi interakcij: Prilagoditve odmerkov so potrebne pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo mo¢ne zaviralce/induktorje CYP3A4 ali mocne
zaviralce CYP2D6. Ce bolnik preneha z jemanjem zaviralca/induktorjev CYP3A4 ali zaviralca CYP2D6, bo morda treba odmerek brekspiprazola vrniti na odmerek, ki je bil v uporabi pred uvedbo soasnega
zdravljenja. V primeru nezelenih ucinkov kljub prilagoditvi odmerka zdravila RXULTI je treba ponovno oceniti nujnost so¢asne uporabe zdravila RXULTI in zaviralca CYP2D6 ali CYP3A4. Bolniki. ki jemljejo mo¢ne
induktorje CYP3A4: Ce se pri bolnikih, ki so stabilizirani z brekspiprazolom, so¢asno uporablja moéne induktorje CYP3A4 (npr. rifampicin), je treba v 1- do 2-tedenskem obdobju postopno titrirati dnevni odmerek
brekspiprazola do podvojitve priporo¢enega odmerka. V skladu s kliniénim odzivom bo odmerek nato morda treba dodatno prilagoditi s povecanjem do najve¢ trikratnega priporocenega dnevnega odmerka. Dnevni
odmerek ne sme preseci 12 mg, kadar se brekspiprazol uporablja so¢asno z mocénimi induktorji CYP3A4. Priporoca se razdeljeno odmerjanje brekspiprazola dvakrat dnevno, saj enkratno odmerjanje povzroci
visoko nihanje med najvi§jimi in najnizjimi koncentracijami. Induktorji CYP3A4 ucinkujejo na asovno odvisen nacin in vsaj 2 tedna po njihovi uvedbi lahko traja, da dosezejo najvedji u€inek. Obratno lahko tudi
upadanje indukcije CYP3A4 ob prekinitvi zdravljenja traja najmanj 2 tedna. Kontraindikacije: Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: MMed
antipsihoti¢nim zdravljenjem lahko do izbolj$anja bolnikovega klinicnega stanja mine od nekaj dni do ve¢ tednov. Bolnike je treba ves ta ¢as natancno spremljati. Psihoticne bolezni in teZzave z nihanjem
razpoloZenja so nelocljivo povezane s pojavnostjo samomorilnega vedenja in v nekaterih primerih so o tem porocali kmalu po uvedbi ali zamenjavi antipsihoticnega zdravljenja, vkljuéno z zdravljenjem z
brekspiprazolom. Ob antipsihoticnem zdravljenju je potreben natanéen nadzor bolnikov z visokim tveganjem. Brekspiprazol je potrebno uporabljati previdno pri bolnikih z znano sréno-Zilno boleznijo,
mozganskozilnimi boleznimi, stanji, ki povzro¢ajo nagnjenost bolnika k hipotenziji ali hipertenziji, druzinsko anamnezo podalj$anja intervala QT, elektrolitskim neravnovesjem ali pri so¢asni uporabi z drugimi
zdravili, ki naj bi podaljSevala interval QT (pri bolnikih, zdravljenih z antipsihotiki, se lahko razvije podalj$anje intervala QT. V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih z brekspiprazolom porocali samo o nekaj
podalj$anjih intervala QT, ki pa niso bila resna.), pri bolnikih, ki imajo v anamnezi epilepti¢ni napad ali druge tezave, ki potencialno nizajo prag pojava epileptic¢nih napadov, pri bolnikih s tveganjem za aspiracijsko
pljuénico, pri bolnikih, pri katerih se bodo pojavila stanja, ki lahko privedejo k zviSanju telesne temperature (npr. ekstremna telesna dejavnost, izpostavljenost skrajni toploti, prejemanje socasnih zdravil z
antiholinergi¢no aktivnostjo ali dehidracija), pri so¢asni uporabi zdravil, za katere je znano, da zviSujejo vrednosti kreatin-fosfokinaze, pri socasni uporabi alkohola ali drugih zdravil za CNS, katerih nezeleni ucinki
se prekrivajo z njegovimi, npr. sedacija. Pazljivo je treba spremljati bolnike z anamnezo motenj nadzora impulzov, ker bolniki morda tega vedenja ne prepoznavajo kot nenormalnega. Bolnike in njihove negovalce
je treba med uporabo brekspiprazola posebej opozoriti na potencialni razvoj novih ali pove¢anih motenj nadzora impulzov ali motenj drugih kompulzivnih vedenj. Kompulzivno vedenje lahko $koduje bolniku ali
drugim, €e ni prepoznano. Ce se pri bolniku med jemanjem brekspiprazola pojavijo take teznje, razmislite 0 zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z zdravilom. Pri uporabi antipsihoti¢nih zdravil so porocali
o primerih venske trombembolije (VTE). Pred in med zdravljenjem z brekspiprazolom je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja in ukrepati preventivno. NeZeleni ucinki, povezani z ortostatsko hipotenzijo,
lahko vklju¢ujejo omotico, omedlevico in tahikardijo. Na splo$no so ta tveganja najvecja ob zacetku zdravljenja z antipsihotiki in med pove¢anjem odmerka. Ce ima bolnik vecje tveganje za pojav teh nezelenih
ucinkov (npr. starejsi) ali pri pove¢anem tveganju za nastanek zapletov zaradi hipotenzije (glejte SmPC) je treba razmisliti o manjSem zacetnem odmerku in poc¢asnejsi titraciji ter nadzirati ortostatske vitalne znake.
Ce bolnik razvije znake in simptome, ki kazejo na nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS), ali pa ima nepojasnjeno visoko telesno temperaturo brez dodatnih kliniénih znakov NMS, je treba takoj prekiniti zdravljenje
z brekspiprazolom. Brekspiprazol lahko zvi$a ravni prolaktina. Brekspiprazol je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano anamnezo ekstrapiramidnih simptomov (EPS). Ce se pri bolniku na brekspiprazolu
pojavijo znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja. Ti simptomi se po prekinitvi zdravljenja lahko zacasno poslabsajo ali se celo pojavijo. Brekspiprazol
ni priporocljiv za zdravljenje starej$ih bolnikov z demenco zaradi povecanega tveganja sploSne umrljivosti v tej populaciji in vecje incidence mozganskozilnih nezelenih ucinkov, vkljuéno s smrtnimi primeri, v
primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo v s placebom kontroliranih preskusanjih. Pri bolnikih, ki so se zdravili z atipicnimi antipsihotiki, so poro¢ali o hiperglikemiji, v nekaterih primerih skrajni in povezani s
ketoacidozo ali hiperosmolarno komo ali smrtjo. Bolnike je treba opazovati glede znakov in simptomov hiperglikemije. Pred zacetkom ali kmalu po zacetku zdravljenja z antipsihotiki je treba oceniti glukozo v plazmi
na tes¢e. Redno je treba spremljati koncentracijo glukoze v plazmi. Pri daljSem obdobju zdravljenja z brekspiprazolom so opazili pove¢ano pogostnost povecanja telesne mase. Ob izhodi$¢u in med zdravljenjem
priporo¢amo klinicno spremljanje telesne mase in lipidnega profila. Med zdravljenjem z antipsihotiki so porocali o levkopeniji, nevtropeniji in agranulocitozi (vkljucno s smrtnimi primeri). Pri bolnikih z Ze obstojecimi
nizkimi vrednostmi $tevila belih krvnih celic (WBC, white blood cells) ali z anamnezo z zdravili povzrocene levkopenije/nevtropenije, je treba v prvih nekaj mesecih zdravljenja pogosto spremljati njihovo celotno
krvno sliko, pri ¢emer je treba ob prvem znaku upadanja belih krvnih celic zdravljenje prekiniti, ¢e ni prisotnih drugih vzro¢nih dejavnikov. Bolnike z nevtropenijo je treba skrbno spremljati glede pojava zvisane
telesne temperature ali drugih simptomov ali znakov okuZzbe in jih takoj, ko se pojavijo simptomi ali znaki, zdraviti. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo je treba prenehati z uporabo brekspiprazola in njihovo Stevilo
WBC spremljati do okrevanja. Tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Pri voznji
in upravljanju s stroji je potrebna previdnost zaradi moznih ucinkov na Ziv€evje, kot sta sedacija, omotica. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Brekspiprazola ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah
v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pri novorojenckih, izpostavljenih antipsihotikom, vkljuéno z brekspiprazolom, v tretjem trimesecju nosecnosti, obstaja nevarnost za pojav nezelenih ucinkov,
vkljuéno z ekstrapiramidnimi motnjami in/ali odtegnitvenimi simptomi (glejte SmPC), ki se lahko po porodu razlikujejo po resnosti in trajanju. Zato je treba novorojencke skrbno spremljati. Ni znano, ali se
brekspiprazol ali njegovi presnovki izlo€ajo v materino mleko. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z brekspiprazolom, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja
za otroka in prednosti zdravljenja za mater. U¢inek brekspiprazola na plodnost pri cloveku ni bil ovrednoten. Studije na Zivalih so pokazale zmanj$ano plodnost pri samicah. Nezeleni ucinki: Za podrobnejse
informacije o neZelenih ucinkih glejte SmPC. Zelo pogosti (> 1/10): zviSanje prolaktina v krvi. Pogosti (> 1/100 do < 1/10): ): izpu$¢aj, povecanje telesne mase, akatizija, omotica, tremor, sedacija, driska, navzea,
bolecine v zgornjem delu trebuha, bolecine v hrbtu, bolec¢ine v okoncinah, zviSanje kreatin fosfokinaze v krvi. Obasni (= 1/1.000 do < 1/100): angioedem, urtikarija, oteklina obraza, poskus samomora,
samomorilne misli, parkinsonizem, venska trombembolija (vklju¢no s plju¢no embolijo in globoko vensko trombozo), ortostatska hipotenzija, kaselj, zobn karies, flatulenca, mialgija, povisan krvni tlak, zvisane
vrednosti trigliceridov v krvi, zviSane vrednosti jetrnih encimov. Neznana pogostnost (pogostnosti ni _ogo€e oceniti iz razpoloZljivih podatkov): motnja zasvojenosti z igrami na sreco, impulzivno vedenje,
prenajedanje, kompulzivno nakupovanje, kompulzivno spolno vedenje, epilepticni napadi, nevroleptic¢ni maligni sindrom (NMS), podalj$an interval QT na elektrokardiogramu, rabdomioliza, neonatalni odtegnitveni
sindrom. Preveliko odmerjanje: Takoj po prevelikem odmerjanju je lahko koristno izpiranje Zelodca in dajanje emetika. Pri prevelikem odmerjanju je treba pridobiti elektrokardiogram, in ¢e je prisotno podalj$anje
intervala QT, je treba zaceti spremljati delovanje srca. Sicer je treba pri prevelikem odmerku izvesti podporno zdravljenje, z vzdrzevanjem ustrezne dihalne poti, preskrbe s kisikom in predihavanja, ter obvladovati
simptome. Zdravniski nadzor in spremljanje je treba nadaljevati, dokler bolnik ne okreva. Peroralno zauzito aktivno oglje in sorbitol (50 g/240 ml, glejte SmPC), kot druga moznost. Vendar pa o terapevtskem
potencialu aktivnega oglja pri zdravljenju prevelikega odmerjanja z brekspiprazolom ni na voljo dovolj podatkov. Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih: PPoro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po
izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386
(0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Nacin in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.
Imetnik dovoljenja za promet: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemska. Predstavnistvo: Lundbeck Pharma d.o.o., Titova c. 8, 2000 Maribor. Pred
predpisovanjem, prosimo, preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum revizije besedila: 05/2023. Datum priprave informacije: Junij 2023.
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