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Uvod

Dojenje je proces hranjenja otroka in navezovanja
stika med materjo in otrokom, laktacija pa je posto-
pek nastajanja mleka v mlec¢nih Zlezah. Zaradi upo-
rabe zdravil med laktacijo se matere pogosto odlo-
¢ajo za prekinitev dojenja. Vzrok je najveckrat
v priporocilu, da je dojenje varneje prekiniti kot
otroka izpostavljati zdravilu. Klini¢nih raziskav, ki bi
potrjevale varnost zdravila med dojenjem ali ovrgle
njegovo toksi¢nost, ni oziroma so opravljene na Zival-
skih modelih. Izku3nje in objavljeni klini¢ni primeri
pa kaZejo na to, da je v marsikaterem primeru doje-
nje kljub farmakoterapiji mogoce. (1)

Laktacija in zdravila

Sestava mleka med vrstami je razli¢na. pH vrednost
humanega mleka je navadno 7, kravjega pa 6,8.
Vecina zdravil prehaja v mleko. Kot splosno pravilo
velja, da se v mleko izlo¢i 1-2 % materinega odmerka
zdravila. Prisotnost uc¢inkovine v mleku je odvisna
od Stevilnih dejavnikov, med drugim farmakokine-
tike same ucinkovine. (1, 2, 3)

Materino mleko je suspenzija mas¢ob in beljako-
vin v vodni raztopini ogljikovih hidratov. Nekatere
snovi, ki izhajajo iz materine plazme, se v alveolnih
celicah spremenijo v nove snovi, druge pa se nespre-
menjene prenasajo iz plazme v materino mleko. Lak-
toza nastaja le v alveolnih celicah mlecne Zleze.
Podobno velja za mle¢ne beljakovine, le da se manjsi
del prenese neposredno iz krvi. Tako si lahko poja-
snimo nastanek alergije na kravje mleko pri otroku,
¢igar mati uziva kravje mleko ali mle¢ne izdelke.
Mascobne kisline lahko nastajajo v mlecni Zlezi ali iz
krvi prehajajo neposredno v materino mleko. Rudnin-
ske snovi in druge sestavine materinega mleka, kot
so imunoglobulini, komplement, laktoferin in celice
(makrofagi, limfociti), se v mleko izlo¢ajo neposre-
dno iz materine krvi. (1, 2, 3) Materino mleko je mesa-
nica zleznih in prenesenih snovi. Vsebuje tudi zdra-
vilain druge ucinkovine, s katerimi je mati v stiku in
se nahajajo v njeni krvi.

Prehajanje uc¢inkovine v mleko in nazaj

Nacini prehajanja ali izlo¢anja u¢inkovine v mleko so
razli¢ni. Snovi, ki prehajajo v mleko, morajo prek dolo-
¢enega Stevila celi¢nih in drugih lipoproteinskih
membran. Prehajanje ucinkovine je odvisno tudi od
trajanja laktacije. V zgodnjem obdobju (v prvih dneh)

lahko zdravila prehajajo v mleko tudi med alveolnimi
celicami. V tem casu lahko prehajajo v mleko tudi
vec¢je molekule. Kasneje mlecne Zleze pod vplivom
prolaktina nabreknejo, prehajanje snovi na taksen
nacin pa je manjse. Prehajanje je ovirano za vecje
molekule, za vodotopne in bolj ionizirane molekule.
Majhne molekule prehajajo v mleko s pasivno difu-
zijo. Ve¢je molekule, kot npr.imunoglobulini, preha-
jajo v materino mleko s transcelularno difuzijo. Neka-
tere snovi se v mleko lahko izlodijo z aktivnim
transportom in se v mleku koncentrirajo. (1, 2, 3) Mate-
rino mleko ima nizji pH od materine plazme, zato se
ucinkovine z visjo pH vrednostjo lahko koncentrirajo
v materinem mleku. Kljub temu velja, da acetilsali-
cilna kislina ni primerna za uporabo med laktacijo,
zaradi moznosti pojava reyevega sindroma pri otroku.
Molekule, ki so bolj vodotopne, manj prehajajo
v materino mleko od lipidotopnih. (3)

Izpostavljenost otroka zdravilu

Izpostavljenost otroka ucinkovini prek materinega
mleka je odvisna od koncentracije ucinkovine v mleku
in koli¢ine zauzitega mleka. Farmakokineti¢na para-
metra, ki odlocata o varnosti uporabe zdravila med
laktacijo, sta volumen porazdelitve (V) in deleZ
vezave ucinkovine na plazemske beljakovine matere.
(1,6) V mleko se izlo¢a nevezana in neionizirana ucin-
kovina. Koncentracija u¢inkovine v materinem mleku
je odvisna od materine plazemske koncentracije. Pri
uc¢inkovinah , ki imajo vedji Vd, je materina plazem-
ska koncentracija nizja. (4) Zdravilo, ki se v visjem
delezu veZe na plazemske beljakovine, bo manj pre-
hajalo v materino mleko. Zdravila, vezana na plazem-
ske beljakovine v 90 % in ve(, so z dojenjem nace-
loma kompatibilna. Vija koncentracija ucinkovine v
plazmi se navadno kaze kot visoka koncentracija v
materinem mleku. Materi se dojenje v ¢asu najvisje
plazemske koncentracije u¢inkovine odsvetuje. Tudi
zdravila s krajSim razpolovnim ¢asom so z dojenjem
kompatibilnejsa. Mati zmanj$a moznost izpostavlja-
nja otroka zdravilu, ¢e zdravilo vzame takoj po podoju
ali tik pred daljsim obdobjem spanja. TakSen primer
je zdravilo zolpidem. Porazdeljevanje ucinkovine med
materino plazmo in mlekom nam poda razmerje med
mlekom in plazmo (M/P). M/P je razmerje med kon-
centracijo zdravila v mleku in v plazmi ob istem ¢asu.
Kadar je M/P ucinkovine in metabolitov nizje od
1, lahko trdimo, da je zdravilo z dojenjem
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kompatibilno. Relativni odmerek zdravila ali odsto-
tek materinega odmerka, ki ga prejme otrok z mle-
kom (RID), racunamo kot razmerje med kolic¢ino zdra-
vila, ki ga otrok prejme z mlekom na telesno maso
otroka (absolutni odmerek) in koli¢ino zdravila na
materino telesno maso. Zdravila, ki dosegajo RID 1
% ali manj, veljajo za varna med laktacijo. Litij ima
RID okoli 80 %, zato ni kompatibilen z dojenjem. (3)

Razvrstitve zdravil glede na varnost uporabe med
laktacijo

Priro¢nik Zdravila v nose¢nosti in med dojenjem (v
originalu Drugs in Pregnancy and Lactation, avtor
Gerald Briggs) ponuja priporocila, na osnovi katerih
lahko dolo¢imo stopnjo tveganja posamezne ucin-
kovine za pojav nezelenih ucinkov zdravila pri doje-
nem otroku. Priporocila in pojasnila priporocil so
zbrana v preglednici 1.

Psihofarmakoterapija po porodu, med
laktacijo

Depresija ter anksiozne motnje, vklju¢no s pani¢nimi
motnjami, generalizirana anksiozna motnja, obse-
sivno-kompulzivne motnje, posttravmatska stresna
motnja, se lahko pojavijo posami¢no ali pridruzeno
depresiji. Poporodna psihoza se pojavi pri 0,1-0,2 %
Zensk po porodu, kar pomeni v Sloveniji 18-36

porodnic letno. (7) Se posebno porodnice, ki imajo
Ze iz preteklosti diagnosticirano bipolarno motnjo |,
imajo veliko moznost razvoja poporodne psihoze.
Poporodna psihoza se lahko pojavi tudi pri porodni-
cah brez dusevnih motenj v preteklosti.

Ob uvajanju kakrsnekoli farmakoterapije po porodu
je potrebno skrbno tehtanje med koristnostjo tera-
pije in Skodljivostjo, Se posebno, kadar zeli mati
otroka dojiti.

Antidepresivi
Najpogosteje predpisani antidepresivi po porodu so
antidepresivi iz skupine selektivnih zaviralcev ponov-
nega privzema serotonina (SSRI). Vsi antidepresivi
deloma prehajajo v materino mleko. Ce je mati med
nosecnostjo jemala antidepresiv(e), je tudi v puer-
periju terapijo smiselno nadaljevati. (8)

Citalopram, escitalopram in fluoksetin prehajajo
v materino mleko v visjih koncentracijah kakor ser-
tralin in paroksetin. (9, 10)

Antipsihotiki

Relativno veliko Stevilo porodnic se spopada s popo-
rodnimi psihozami in posledi¢no potrebujejo zdra-
vljenje z zdravili. Nemogoce je zatrditi, da je katero-
koli zdravilo popolnoma varno za uporabo med
laktacijo. V letu 2012 je bila opravljena raziskava na

PRIPOROCILO DEFINICJA

Kompatibilno.

Zdravilo se ne izloa v klinicno pomembnih koli¢inah v mleko oziroma ni ali se predvideva, da ni nevarno za dojencka.

Zacasna zaustavitev dojenja.

Materino zdravljenje z zdravilom je pomembno, zato se priporoca zaustavitev dojenja, dokler se zdravilo ne izlodi iz materinega telesa.

Ni (premalo) humanih podatkov.
Najverjetneje kompatibilno.

Raziskav ni ali jih je premalo. Iz obstojecih podatkov je razvidno, da zdravilo ne predstavlja tveganja za dojenega otroka.

Ni (premalo) humanih podatkov.

Potencialno toksicno. otroka. Dojenje ni priporocljivo.

Raziskav ni ali jih je premalo. Iz obstojecih podatkov je razvidno, da lahko zdravilo predstavlja potencialno tveganje za dojenega

Ni (premalo) humanih podatkov.

Potencialno toksi¢no — mati. dojenje ni priporocljivo.

Raziskav ni ali jih je premalo. Dojenje lahko za mater pomeni pomembno tveganje — izgubo esencialnih vitaminov ali hranil, zato

Kontraindicirano.

Iz obstojecih raziskav in podatkov je razvidno, da lahko zdravilo otroku $kodi, zato je dojenje kontraindicirano.

Briggs, Priporocila in definicije priporocil uporabe zdravila med dojenjem (5)

PRIPOROCILO DEFINICLJA

Kompatibilno. Na voljo je dovolj podatkov, ki dokazujejo, da je relativni odmerek zdravila, ki ga otrok prejme z mlekom, dovolj nizek, da le malo ali
sploh ne vpliva na dojencka.

Previdnost. Zaradi skopih podatkov o zdravilu ne moremo zagotoviti, da je odmerek, ki ga otrok prejme z mlekom dovolj nizek, da ne vpliva na

otroka.

Premalo podatkov. Izogibanje.

Ni zadovoljivih podatkov o prehajanju zdravila v mleko.

Izogibanje.

Plazemske koncentracije zdravila pri dojenckih, izpostavljenih zdravilu, so previsoke, zato dojenje ni priporocljivo.

Priporocila TGA za uporabo zdravila med dojenjem (6)




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

/

$t.62

podlagi baz podatkov Medline (U.S. National Library
of Medicine), LactMed (U.S. National Library of Medi-
cine) and Reprotox (Reproductive Toxicology Center).
Ugotovili so, da sta med 21 antipsihotiki v klini¢ni upo-
rabi kvetiapin in olanzapin sprejemljiva za uporabo
med dojenjem. V kolikor je potrebno, se v tem ¢asu
lahko uporabljajo tudi haloperidol, risperidon in zuklo-
pentiksol. Odsvetovali pa so uporabo aripiprazola, ase-
napina, klozapina, flufenazina, flupentiksola, iloperi-
dona, lurazidona, paliperidona, perfenazina, pimozida,
ziprazidona in trifluperazina. (11)

V pregledu varnosti druge generacije antipsihoti-
kov med dojenjem, objavljenem junija 2016 v reviji

Journal of Clinical Pharmacology, ugotavljajo, da velja
skupina zdravil za relativno varno za uporabo med
dojenjem. Olanzapin, kvetiapin in ziprazidon so zdra-
vila z nizkimi vrednostmi RID, risperidon/paliperidon
in aripiprazol s srednjimi vrednostmi in amisulprid
z visokimi RID. (12)

Stabilizatorji razpoloZenja

Za Zenske z diagnosticirano bipolarno motnjo je ¢as
po porodu mnogokrat povezan s ponovnim zago-
nom bolezni, s pojavom depresije, manije ali psihoze.
Profilaksa s stabilizatorjem razpolozenja zmanjsa ver-
jetnost pojava simptomov. Odlocitev, ali mati

zdravilo  dojenje
Lexicomp/(SmP() TGA (eTG) Briggs
agomelatin  Proizvajalec zaradi pomanjkanja podatkov odsvetuje uporabo zdravila med dojenjem. Premalo podatkov. Ni podatka.
amitriptilin  Ucinkovina prehaja v mleko, dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksicno.
bupropion Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko, mnenja proizvajalcev so razli¢na. Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksi¢no.
citalopram  Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Dojenje lahko povzroi pri otroku neZelene ucinke. Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Dolgorocnih ucinkov zdravila na razvoj in vedenja otroka niso preucevali. Potencialno toksi¢no.
duloksetin Ucinkovina prehaja v mleko in je bila dokazana v serumu dojenega otroka. Proizvajalec dojenje Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
odsvetuje. Potencialno toksicno.
escitalopram  Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Proizvajalec opozarja, da se lahko pri dojenem otroku Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.

pojavijo nezeleni u¢inki zaradi uporabe zdravila.

Potencialno toksicno.

fluoksetin Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Serumske koncentracije pri dojenem otroku so visje, Kompatibilno; drugi ~ Premalo humanih podatkov.
kakor pri ostalih SSRI, zato lahko pride do pojava neZelenih u¢inkov. Proizvajalec dojenje odsvetuje. ~ SSRI primernejsi. Potencialno toksicno.
maprotilin Ucinkovina prehaja v mleko, proizvajalec priporoca previdnost. Ni podatka. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksicno.
mianserin Proizvajalec ne priporoca dojenja. / (U¢inkovina se v mleko izloca v majhnih koli¢inah, uporabamed  Previdnost. Ni podatka.
dojenjem je dovoljena, kadar koristi zdravljenja odtehtajo tveganje.) Premalo podatkov.
mirtazapin  Ucinkovina in metaboliti prehajajo v mleko. Proizvajalec svetuje previdnost. Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksicno.
moklobemid  Prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Ni podatka.
paroksetin  Ucinkovina prehaja v mleko, svetujejo previdnost (skrbno spremljanje razvoja otroka). Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksi¢no.
reboksetin  Prehaja v mleko. Obstaja premalo podatkov, da bi lahko izklju¢ili tveganje za otroka. Kompatibilno. Ni podatka.
sertralin Ucinkovina in metabolit prehajata v mleko. Pri vecini dojencev ucinkovine v serumu niso zaznali. Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.
Dojecim materam, ki jemljejo sertralin, priporocajo, naj prvo mleko po vzetem odmerku zdravila, ki Potencialno toksicno.
vsebuje najvisjo koncentracijo zdravila, zavrZejo.
tianeptin Ni podatka. / (S: Zdravilo se izlo¢a v mleko. Proizvajalec dojenja ne priporoca.) Ni podatka. Ni podatka.
trazodon Ucinkovina prehaja v mleko. Potrebna je previdnost in spremljanje nezelenih ucinkov pri dojenem Ni podatka. Premalo humanih podatkov.
otroku. Potencialno toksicno.
venlafaksin  Ucinkovina prehaja v mleko. Potrebna je previdnost in spremljanje neZelenih ucinkov zdravila pri Kompatibilno. Premalo humanih podatkov.

otroku, ¢e se mati odloci za dojenje. Proizvajalec dojenja ne priporoca.

Potencialno toksicno.

Primernost uporabe antidepresiva v ¢asu laktacije
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z uvedenim stabilizatorjem lahko doji ali raje ne,
potrebuje kriticno presojo med tveganjem in kori-
stjo ter dobro analizo dostopnih podatkov o zdravi-
lih. Dostopni podatki so omejeni na nekontrolirane
klini¢ne raziskave in na posamezne klini¢ne primere.
Raziskava na podlagi pregleda baz podatkov
MEDLINE (1966—-1998), Lithium Database, Madison
Institute of Medicine, osredotocena na ¢lanke o litiju,
karbamazepinu, valproatu in lamotriginu zakljucuje,
da sta karbamazepin in lamotrigin relativno varni
zdravili za uporabo med dojenjem. (13)

Anksiolitiki in hipnotiki

Anksioznost in nespecnost se pojavljata pri marsika-
teri materi v ¢asu po rojstvu otroka. Vsa zdravila pre-
hajajo v mleko. Kadar je zdravljenje nespecnosti ali
obcutkov strahu z zdravili potrebno, lahko na pod-
lagi literaturnih podatkov dolo¢imo ucinkovine, ki v
¢im manjsem odmerku prehajajo v mleko. Zdravlje-
nje omejimo na ¢im krajsi ¢as uporabe zdravila. Na
splosno velja, da je varnejsa uporaba benzodiazepi-
nov s kratko razpolovno dobo. (13)

zdravilo dojenje
SmPC TGA (eTG) Briggs
amisulprid Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje se odsvetuje. Previdnost. Premalo podatkov.  Nipodatka.
aripiprazol Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec svetuje skrbno spremljanje  Previdnost. Premalo podatkov. ~ Malo humanih podatkov. Potencialno toksi¢no.
pojava neZelenih ucinkov pri otroku, ¢e se mati odlo¢i za dojenje.
asenapin Zaradi pomanjkljivih podatkov o prehajanju ucinkovine v mleko Izogibanje. Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
proizvajalec dojenje odsvetuje.
flufenazin Fenotiazini prehajajo v mleko. Dojenje odsvetujejo. Previdnost. Premalo podatkov. ~ Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
flupentiksol Pri jemanju terapevtskih odmerkov zdravila prehaja u¢inkovinav ~ Previdnost. Premalo podatkov.  Ni podatka.
mleko v nizkih koncentracijah. Svetuje se previdnost, ce se mati
odlodi za dojenje.
haloperidol Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje. Previdnost. Premalo podatkov. ~ Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
klozapin Proizvajalec dojenje odsvetuje. lzogibanje. Malo humanih podatkov. Potencialno toksi¢no.
kvetiapin Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje. Kompatibilno. Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
levomepromazin  Proizvajalec dojenje odsvetuje zaradi pomanjkanja podatkov. Ni podatka. Ni podatka.
olanzapin Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
paliperidon Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Previdnost. Premalo podatkov.  Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
risperidon Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Previdnost. Premalo podatkov.  Malo humanih podatkov. Potencialno toksi¢no.
sulpirid Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Ni podatka. Ni podatka.
ziprazidon Ucinkovina prehaja v mleko. Proizvajalec dojenje odsvetuje. Previdnost. Premalo podatkov.  Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
zuklopentiksol Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo. Previdnost. Premalo podatkov.  Nipodatka.
Primernost uporabe antipsihotika med laktacijo
zdravilo dojenje
Lexicomp/ (SmPC) elG Briggs
litij Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenja ne priporocajo. Svetujejo Previdnost. Potrebno je Ni (premalo) humanih podatkov. Potencialno

previdnost.

spremljanje plazemskih
koncentracij ucinkovine pri
otroku.

toksicno.

natrijev valproat

Ucinkovina prehaja v mleko. Svetujejo previdnost.

Kompatibilno.

Ni (premalo) humanih podatkov. Potencialno
toksicno.

lamotrigin

Ucinkovina prehaja v mleko. Svetujejo previdnost.

Kompatibilno. Svetujejo
spremljanje plazemskih
koncentracij ucinkovine pri
otroku.

Ni (premalo) humanih podatkov. Potencialno
toksicno.

karbamazepin

Ucinkovina prehaja v mleko. Dojenje odsvetujejo.

Kompatibilno.

Kompatibilno.

Primernost uporabe stabilizatorja razpoloZenja med laktacijo
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zdravilo dojenje
Lexicomp/(SmPC) TGA (eTG) Briggs
alprazolam Zaradi prehajanja v mleko dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Previdnost pri daljsi uporabi. Potrebnoje  Premalo humanih podatkov.
spremljanje otrokove hidracije. Potencialno toksi¢no.
bromazepam Dojenja ne priporocajo. Kompatibilno. Previdnost pri daljSi uporabi. Potrebnoje  Premalo humanih podatkov.
spremljanje otrokove hidracije. Potencialno toksicno.
diazepam Zaradi prehajanja v mleko dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Previdnost pri daljSi uporabi. Potrebnoje  Premalo humanih podatkov.
spremljanje otrokove hidracije. Potencialno toksicno.
flurazepam Ni podatkov o prehajanju ucinkovine v mleko. Ni podatka. Premalo humanih podatkov.
Potencialno toksi¢no.
klobazam Dojenje zaradi prehajanja v mleko odsvetujejo. Kompatibilno. Previdnost pri daljSi uporabi. Potrebnoje  Ni podatka.
spremljanje otrokove hidracije.
klometiazol Ni podatkov. / (Doje¢e matere lahko jemljejo klometiazol  Ni podatka. Ni podatka.
samo, Ce lececi zdravnik presodi, da je koristnost jemanja
ve¢ja od tveganja za dojencka.)
lorazepam Zaradi prehajanja v mleko dojenje odsvetujejo. Kompatibilno. Previdnost pri daljSi uporabi. Potrebnoje  Premalo humanih podatkov.
spremljanje otrokove hidracije. Potencialno toksicno.
medazepam Ni podatka. / (Zaradi prehajanja ucinkovine v mleko Ni podatka. Ni podatka.
dojenje odsvetujejo.)
nitrazepam Zaradi prehajanja ucinkovine v mleko dojenja ne Kompatibilno. Previdnost pri daljsi uporabi. Potrebnoje  Ni podatka.
priporocajo. spremljanje otrokove hidracije.
oksazepam Zaradi prehajanja ucinkovine v mleko dojenja ne Kompatibilno. Previdnost pri daljsi uporabi. Potrebnoje  Premalo humanih podatkov.
priporocajo. spremljanje otrokove hidracije. Potencialno toksi¢no.
midazolam Ucinkovina prehaja v mleko. Ob so¢asnem dojenju je Kompatibilno, v enkratnem odmerku. Ni (premalo) humanih
potrebna previdnost. podatkov. Potencialno toksi¢no.
zolpidem Ucinkovina prehaja v mleko. Ob so¢asnem dojenju je Kompatibilno. Ni (premalo) humanih
potrebna previdnost. podatkov. Najverjetneje
kompatibilno.
Primernost uporabe anksiolitika in hipnotika v ¢asu laktacije
Zakljucek

Nekatere ucinkovine iz skupine psihofarmakov so
relativno varne za uporabo med dojenjem. Dobro
vemo, da je dojenje pomembna vez med materjo in
otrokom. V psihiatri¢ni bolnisnici tezko ponudimo
sobivanje matere z otrokom, vendar omogoc¢imo
dojenje, e je to mogoce in mati to Zeli. Pojasnimo

jimoZna tveganja in koristi dojenja ob so¢asnem far-
makoloskem zdravljenju. Zavedati se moramo, da
vsa zdravila prehajajo v mleko. Kadar se pacientka
odloci za dojenje, velja priporocilo, da je njena bole-
zen obvladovana, Ce je le mogoce, le z eno ucinko-
vino in v najnizjem 3e ucinkovitem odmerku.
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Povzetek

V nasprotju s preteklimi prepricanji o izklju¢evanju
socasnega pojavljanja motnje pozornosti in aktiv-
nosti in bipolarne motnje razpolozZenja danes poro-
¢ajo o visoki stopnji komorbidnosti obeh moten;. Pri-
kazan je klini¢ni primer zdravljenja mladostnice
s komorbidno hiperkineti¢no motnjo in bipolarno
motnjo razpolozenja. Sopojavljanje omenjenih
motenj je povezano s hujsim bolezenskim potekom
in predstavlja ve¢je tveganje za dodatna komorbi-
dna stanja. V prispevku je zbranih nekaj klini¢nih
dognanj iz literature, povezanih z razmejevanjem
obeh motenj, ki prav zaradi prekrivajocih se znacil-
nosti nemalokrat predstavlja diagnosti¢ni in terapev-
tski izziv. Opisane so znacilnosti komorbidnega sta-
nja ter priporocila za zdravljenje.

Abstract

In contrast to previous beliefs about the exclusion of
simultaneous occurrence of attention deficit hyper-
activity disorder and bipolar affective disorder, now-
adays a high rate of comorbidity of these two disor-
ders is reported. The paper presents a case report of
an adolescent with comorbid hyperkinetic disorder
and bipolar affective disorder. Co-occurrence of these
disorders is associated with a less favourable course
of both illnesses and a higher risk of additional comor-
bidities. The paper presents relevant literature on the
distinction between the two disorders. Due to the
overlapping features of the two disorders the distinc-
tion often represents a diagnostic and a therapeutic
challenge. The characteristics of the comorbid condi-
tion and treatment guidance are described.
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Uvod

V uvodu je potrebno pojasnilo glede poimenovanja.
V prikazu primera pacientke bo uporabljan izraz
hiperkineti¢na motnja (HK), glede na Mednarodno
klasifikacijo bolezni in sorodnih zdravstvenih pro-
blemov za statisticne namene (MKB-10), ki jo upora-
bljamo v slovenskem prostoru. Razprava, ki temelji
na prevladujoci anglosaksonski literaturi, pa se bo
nanasala na motnjo pozornosti in aktivnosti (Atten-
tion deficit hyperactivity disorder, ADHD), izhajajo¢o
iz Diagnosti¢nega in statisti¢cnega priro¢nika dusev-
nih motenj (DSM-V), ki ga je razvilo Amerisko psihi-
atri¢no zdruzenje. Razlika med HK in ADHD se ne
nanasa zgolj na poimenovanje, temvec gre pri HK za
tezjo obliko motnje. Diagnosti¢ni kriteriji za HK in
ADHD so prikazani v spodniji tabeli.

Odnos med ADHD in bipolarno motnjo razpolo-
Zenja (dalje BMR) je kompleksen in so ga v minulih
letih proucevali Stevilni raziskovalci. V prispevku bo
prikazan klini¢ni primer zdravljenja mladostnice
s komorbidno hiperkineti¢no motnjo in BMR. Sledi
razprava, povezana s sopojavljanjem ADHD in BMR.

Prikaz klini¢nega primera

Petnajstletna dijakinja je na prvem pregledu v urgen-
tni psihiatri¢ni ambulanti v spremstvu mame poro-
Cala o vec travmatskih dogodkih in izgubah v zadnjih
treh letih ter dalj ¢asa trajajocem vrstniskem nasilju.
Povedala je, da ji »gre vse na Zivce« ter da ji razpolo-
Zenje niha iz hiperaktivnosti, do tega, da sploh ne
govori. Moti jo porusen bioritem in nespe¢nost. V¢a-
sih ima obcutek, kot da je tri razlicne osebe, tezko se

Hiperkineti¢na motnja
(HK) - MKB-10

Motnja pozornosti in aktivnosti (ADHD) - DSM-V

Skupina motenj, za katere so znacilne
naslednje lastnosti:

1. zgodnji nastanek — navadno v prvih petih
letih Zivljenja,

2. pomanjkanje vztrajnosti pri dejavnostih,
ki zahtevajo kognitivno zavzetost,

3. teznja seliti se od ene aktivnosti do druge,
ne da bi katero dokoncal,

4. dezorganizirana, slabo usmerjana in
pretirana aktivnost,

5. brezobzirnost in impulzivnost, pogoste
nezgode in disciplinski konflikti zaradi
nepremisljenosti, brez namenov

namernega kljubovanja,
6. pomanjkanje socialnih zavor,

7. nepriljubljenost med ostalimi otroki,
izoliranost,

8. pogostejsi specifitni zaostanki v
motoricnem in govornem razvoju,

9. sekundarni zapleti, kot so disocialno
vedenje in nizko samospostovanje.

9. Izkljuceno: anksiozne motnje (F41.-),
razpoloZenjske [afektivne] motnje

(F30-F39), pervazivne razvojne motnje (F84.),
shizofrenija (F20.-).

Delitev:

F90.0 Motnja aktivnosti in pozornosti

F90.1 Hiperkineti¢na motnja vedenja

F90.8 Druge vrste hiperkineti¢na motnja
F90.9 Hiperkineti¢na motnja, neopredeljena

A. Vztrajen vzorec nepozornosti in/ali hiperaktivnosti — impulzivnosti, ki ovira delovanje ali razvoj, ter ga oznacuje (1) in/ali (2):

1. Nepozornost: Sest (ali ve¢) od naslednjih simptomov, ki trajajo vsaj 6 mesecev, do stopnje, ki ni v skladu z razvojno
stopnjo in ki negativno vpliva na socialne in Solske ali poklicne dejavnosti:

Opomba: Simptomi niso zgolj manifestacija opozicionalnega vedenja, sovraznosti ali nerazumevanja navodil.

Pri starejSih mladostnikih in odraslih (starih od 17 let dalje) se zahteva najmanj pet simptomov.

a. Pogosto ne posvecajo pozornosti podrobnostim, delajo povrine napake pri $olskem delu, na delovnem mestu ali pri
drugih dejavnostih.

b. Tezave imajo z vzdrZevanjem pozornosti pri nalogah in zabavnih aktivnostih.

¢. Pogosto ne zmorejo poslusati, ko so neposredno nagovorjeni, dajejo obcutek, da so z mislimi drugje.

d. Pogosto ne sledijo navodilom in ne dokon¢ajo $olskega dela ali nalog na delovnem mestu.

e. Pogosto imajo teZave pri organiziranju in nacrtovanju nalog in dejavnosti, slabo upravljajo s casom, zamujajo roke.
f. Pogosto se izogibajo nalogam, ki zahtevajo dolgotrajno miselno aktivnost.

g. Pogosto izqubljajo stvari, kot so Solski material, mobilni telefoni, kljuci, ocala.

h. Hitro jih zmotijo zunanji draZljaji ali z nalogo nepovezane misli.

i. Pogosto so pozabljivi pri dnevnih aktivnostih. Odrasli pozabljajo na gospodinjska opravila, vracanje klicev, placevanje
racunov, sestanke.

2. Hiperaktivnost in impulzivnost: Sest (ali vec) od naslednjih simptomov, ki trajajo vsaj 6 mesecev, do stopnje, ki ni v skladu
zrazvojno stopnjo in ki neposredno negativno vpliva na socialne in Solske/poklicne dejavnosti:

Opomba: Simptomi niso zgolj manifestacija opozicionalnega vedenja, sovraznosti ali nerazumevanja nalog ali navodil.
Pri starejSih mladostnikih in odraslih (starih od 17 let dalje) se zahteva najmanj pet simptomov:

a. Pogosto so nemirni (ang. fidgets), tapkajo z rokami ali nogami ob povrsino, se presedajo na sedezu.

b. Pogosto zapuscajo sedez v situacijah, ko je sedenje pricakovano.

¢. Pogosto tekajo naokoli ali plezajo v okolis¢inah, ko je to neprimerno. (Opomba: Pri mladostnikih in odraslih se lahko
to stanje omeji na obcutek notranjega nemira.)

d. Pogosto se ne morejo vkljuciti v igro in prostocasne dejavnosti.

e. Pogosto »s0 na poti«, delujejo, kot »bi jih poganjal motor, ali »bi bili naviti.« (Tezko so pri miru dlje casa, npr.

v restavracijah in na sestankih. Drugi jim tezko sledijo in jih lahko dojemajo kot nemirne.)

f. Pogosto prevec govorijo.

g. Pogosto povedo odgovor, preden je bilo vprasanje povedano do konca (npr. koncujejo povedi drugih, ne pustijo
drugim do besede).

h. Tezko pocakajo, da pridejo na vrsto.

i. Pogosto motijo druge pri njihovih dejavnostih in se vmeSavajo v druge (npr. v pogovorih ali pri igri; lahko uporabljajo
stvari drugih brez dovoljenja, tezko spo3tujejo meje drugih ljudi).

B. Ve simptomov nepozornosti ali hiperaktivnosti in impulzivnosti je prisotnih pred starostjo 12 let.

(. Vec simptomov nepozornosti ali hiperaktivnosti in impulzivnosti je prisotnih v dveh ali vec okoljih (npr. doma,

v Soli ali v sluzbi; pri sorodnikih ali prijateljih, pri drugih dejavnostih).

D. Simptomi ocitno motijo ali zmanjSujejo ucinkovitost socialnega, Solskega in poklicnega funkcioniranja.

E. Simptomi se ne pojavijo izkljucno med potekom shizofrenije ali druge psihoticne motnje in jih ni moc pojasniti z nobeno
drugo dusevno motnjo (npr. motnje razpoloZenja, anksiozne motnje, disociativne motnje, motnje osebnosti, zastrupitve
ali odtegnitve od psihoaktivnih substanc).

Diagnostic¢ni kriteriji za hiperkineti¢cno motnjo in motnjo pozornosti in aktivnosti. (1, 2)
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koncentrira v Soli, so3olci se ji posmehujejo. Spraska
se do krvi zaradi sanj, ugasa si cigarete na kozi, ima
misli na samomor brez nacrta. Zanika zlorabo drog
in alkohola.

Mama je v heteroanamnezi potrdila navedbe héerke.

V psihi¢nem statusu so bile opisane blago znizana raz-
polozenjska lega, anksioznost s pani¢nimi napadi, motnje
koncentracije, razdrazljivost, vsiljive misli zavtoagresivno
vsebino, samoposkodovanje, fenomeni depersonaliza-
cije, brez akutne suicidalne ogrozenosti.

Postavljene so bile delovne diagnoze pani¢na
motnja in neopredeljena obsesivno-kompulzivna
motnja. Predpisana je bila farmakoloska terapija s
sertralinom in risperidonom v uvajalnih odmerkih,
po cemer je pacientka na kontroli ¢ez tri tedne poro-
Cala o izboljsanju spanja, samomorilnih misliin Zelje
po samoposkodovanju ter vztrajanju vsiljivih misli.
Napotena je bila v Svetovalni center za otroke, mla-
dostnike in star3e, kjer so opravili klini¢cnopsiholo3ki
pregled, ki je pokazal obsezno depresivnost z ob¢utki
Zalosti in krivde, upad interesov, samoobtozZevanje,
razdrazljivost, samomorilne misli in zmanjsano ucin-
kovitost pri u¢enju. Potrjena je bila travmatiziranost
ob izgubi pomembnih oseb in vrstniskem nasilju ter
posledi¢na anksioznost, travmatski spomini, umikin
disociacija. Ugotavljali so $e obsesivne misli z avto-
agresivno vsebino, depersonalizacijo in nanasalnost.
Kmalu za tem je sledila prva hospitalizacija na psihi-
atricnem oddelku, kjer je pacientka poleg doteda-
nje simptomatike opisovala Se nihanja razpolozenja
z evforijo, veliko govorjenja, malo spanja, zapravlja-
nje denarja, cemur je sledil upad razpolozenja, ko je
bila tiha in tesnobna. Navajala je Se tezave z zbrano-
stjo in hitro opusc¢anje zacetih dejavnosti.

V druzinski anamnezi je izstopal sindrom odvisnosti
od alkohola pri ocetu in depresivne epizode pri bratu.

Iz razvojne anamneze je izhajalo, da je kot otrok
mamo zahtevala zase, pri skupnih aktivnostih, kot so
branje pravljicinigre, je bila pozorna, ob stresih in pri-
¢akovanjih pa je imela povisano temperaturo, teZzave
zdihanjem, vrtoglavice in nespecifi¢ne bolecine.

Opravljene so bile osnovne krvne preiskave in EEG,
katerih izvidi so bili normalni. Ponovljen je bil klini¢-
nopsiholoski pregled, ki je pri intelektualno nadpov-
pre¢ni mladostnici pokazal specifi¢cne kognitivne
deficite ter motnje na podrocju Custvovanja in iden-
titete. V ospredju je bila visoka stopnja anksiozno-
-depresivne simptomatike, s poudarkom na kogni-
tivnih simptomih, ki obsegajo izrazito negativno
dozivljanje sebe. Ugotovljena je bila Se nizka frustra-
cijska toleranca za soocanje s stresnimi

obremenitvami in odzivanje s tesnobo in jezo. Pre-
plavljanje zmo¢nimi ¢ustvi brez ustreznih kapacitet
za njihovo prepoznavanje in obvladovanje. Prav
zaradi pomanjkanja primerne Custvene regulacije
naj bi prihajalo do samoposkodovanja in drugih oblik
umika iz tezkih ¢ustvenih situacij, kot so disociativna
stanja in beg v pasivnost. Potrjeni so bili kognitivni
deficiti na podro¢ju irSega pozornostnega sistema.
Ob klini¢no ugotovljenem depresivhem razpoloze-
nju, tesnobi in Zelji po samoposkodovanju ter potr-
jenih kognitivnih deficitih je sledila prilagoditev far-
makoloske terapije, in sicer zamenjava sertralina za
duloksetin ter uvedba metilfenidata. Funkcioniranje
pacientke se je izboljsalo, predvsem v 3oli. Porocala
je o boljsi koncentraciji in usmerjanju pozornosti ter
0 zmanjsanju anksioznosti in manj pogosti Zelji po
samoposkodovaniju. V ¢asu Stirimesec¢ne hospitali-
zacije je uspesno zakljucila Solsko leto. Odpuscena
je bila z diagnozami neopredeljena motnja ¢ustvo-
vanja in vedenja ter hiperkineti¢na motnja. V ambu-
lantni obravnavi je sledilo izmenjevanje evtimnega
razpolozenja z obcasnimi blagimi depresivnimi
pomiki, ponovno enkratno samoposkodovanje in
pojav pani¢nih napadov, ki mu je sledilo povisanje
terapije z duloksetinom in prehodna uvedba alpra-
zolama po potrebi ob hudi anksioznosti. Ob tezavah
v $oli je bilo izdano mnenje za prilagoditev pouka.
Zaradi sledecega popolnoma motenega ritma
budnosti in spanja, izostankov iz Sole in nerednega
prehranjevanja je po osmih mesecih od prve hospi-
talizacije sledila ponovna hospitalizacija na psihia-
tricnem oddelku. Pacientka je na oddelku ponovno
opisovala izrazita nihanja razpolozZenja, pri ¢emer pri-
vzdignjenega razpolozenja na oddelku ni bilo zaznati.
Zacela je pisati dnevnik razpolozenja ter je ob bra-
nju ¢lanka o bipolarni motnji razpolozenja prepo-
znala sebe in svoje tezave, kar jo je zelo vznemirilo.
Sledila je ponovna prilagoditev farmakoloske tera-
pije z nizanjem odmerka duloksetina, uvajanjem
lamotrigina ter ob ponovni dolgotrajnejsi hipobuliji
in anergiji uvedba bupropiona.

Med druzinsko terapevtsko obravnavo se je razkri-
vala ocetova odvisnost od alkohola in verjetna mate-
rina depresivnost. Mama je imela nejasne zahteve in
pri¢cakovanja do nje, dajala ji je dvojna sporocila,
ugotovljena je bila pretirana ambivalentna anksio-
zna navezanost ter nejasne meje med podsistemoma
starSev in otrok, ¢emur je sledilo spodbujanje odmika
pacientke izdomacega okolja ter usmeritev druzine
v obravnavo odvisnosti. Ob evtimiji pacientke je sle-
dil odpust in nadaljevanje zdravljenja v ambulantni
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obravnavi z ob¢asnimi manjsimi nihanji razpoloze-
nja, tudi navzgor, in zadovoljivim funkcioniranjem
v Soli. Pacientkina mama je povedala, da si je ob bra-
nju literature o bipolarni motnji in o ADHD marsika-
tero h¢erino posebnost pojasnila zdiagnozo ADHD,
prav tako pa tezave razlozi diagnoza bipolarne
motnje. Dodala je 3e, da podobne teZave prepoznava
tudi pri sebi in mozu. Pacientka je trenutno vodena
zdiagnozami BMR, hiperkineti¢na motnja in tezave
s primarno podporno skupino. Od terapije prejema
metilfenidat s podaljSanim spros¢anjem, lamotrigin,
bupropion v terapevtskih odmerkih in ob nespec-
nosti nizek odmerek kvetiapina.

Pred pregledom dokumentacije za objavo prikaza
primera je bilo pridobljeno pacientkino informirano
soglasje.

Razprava

Epidemiologija

Prevalenca ADHD pri otrocih in mladostnikih je oce-

njena na 5-10 %, prevalenca spektra BMR pa 1,8 %.

Ce bi bili entiteti popolnoma nepovezani, bi po izra-

¢unu priblizno 2 % pacientov z ADHD imelo tudi BMR

in priblizno 8 % pacientov z BMR tudi ADHD; oziroma
bi trije mladostniki izmed 2000 v splosni populaciji
imeli komorbidno ADHD in BMR. V klini¢nih vzorcih
je komorbidnost visja kot v splosni populaciji, saj so
mladostniki z obema motnjama bolj oskodovani in
pogosteje is¢ejo zdravstveno obravnavo. Ocena
komorbidnosti v klini¢nih vzorcih pri otrocih in mla-
dostnikih je od 0 do 98 %, (3, 4) pri odraslih pa od

16 do 38 %. Po metaanalizah 62 % mladostnikov na

bipolarnem spektru izpolnjuje kriterije tudi za ADHD.

Iz navedenih podatkov sledi:

1. Sopojavljanje BMR in ADHD je prepogosto, da bi
ga lahko pripisovali samo naklju¢nemu sopoja-
vljanju dveh nepovezanih motenj;

2. Siroka variabilnost ocenjenega sopojavljanja
potrebuje pojasnilo. (5)

Razlogi za nepravilno diagnosticirano
komorbidnost

Na prvem mestu je izpostavljena uporaba katego-
ricnega oznacevanja motenj, namesto bolj ustre-
znega, dimenzionalnega. Simptomi, kot je na primer
razdrazljivost, so na spektru in izhajajo iz skupnega
razvoja patoloskega procesa ter se Sele kasneje bolj
jasno diferencirajo v posamezne motnje. Slednje
ponazarja metafora drevesa s skupnimi koreninami
in deblom, ki se kasneje razveji v razlicne skupke
simptomoyv, opisane kot posamezne motnje. (5, 6)

Nadaljnje tezave pri razmejevanju povzroca pre-
krivanje diagnosti¢nih kriterijev, kot so povecana zgo-
vornost, odkrenljivost oz. »skakanje« iz ene aktivno-
sti v drugo, povecana aktivnost oz. motori¢ni nemir
ter izguba obicajnih socialnih zavor. (7) Navedeni pre-
krivajoci se znaki oz. simptomi so nespecifi¢ni in jih
najdemo tudi pri Stevilnih drugih dusevnih motnjah
iz skupine razpolozenjskih, anksioznih, stresnih in
vedenjskih motenj. Diagnoza BMR obstane, tudi ¢e
odstranimo prekrivajoce se simptome, diagnoza
ADHD pa po odstranitvi navedenih kriterijev izgine.
Iz navedenega sledi, da se diagnoza ADHD lahko
popolnoma skrije znotraj BMR, Ceprav je zastopa-
nost ADHD v populaciji veliko pogostejsa v primer-
javizBMR. (5, 7) Diagnosticni kriteriji za BMR po MKB-
10 so prikazani v tabeli 2.

Naslednji mehanizem za lazno komorbidnost bi
tako lahko bila prekomerna delitev oziroma formi-
ranje umetnih podvrst sindromov, kot bi recimo pri
depresivni motnji dodatno Sifrirali Se anksiozno
motnjo. Pred tem naj bi v primeru ADHD v klasifika-
ciji DSM-V varoval kriterij E, ki veleva, da ADHD ne
sme biti opredeljen, ¢e so simptomi bolje pojasnjeni
z drugo motnjo. (2)

Sledi e moznost, da ena motnja predstavlja pred-
stopnjo druge, oziroma domneva, da naj bi ADHD
predstavljal prodrom BMR, saj naj bi kar 10 % paci-
entov z diagnozo ADHD kasneje v Zivljenju razvilo
BMR. (8) Vendar longitudinalne kohortne raziskave
kaZejo, da ADHD in BMR nista samo razli¢ni razvojni
pojavni obliki iste motnje. (5)

Motnja, za katero je znacilno:

1. dvoje ali ve¢ epizod izrazito motene ravni razpoloZenja ter aktivnosti, kar se kaze

v privzdignjenem razpoloZenju ter povecani energiji in aktivnosti (hipomanija ali
manija) in v slabem razpoloZenju ter zmanj3ani energiji in aktivnosti (depresija).

2. Ponavljanje samih epizod hipomanije ali manije je oznaceno kot bipolarno.
Izkljuceno: bipolarna motnja, posamezna manicna epizoda (F30.-) ciklotimija (F34.0)

Delitev:
F31.0 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je hipomani¢na
F31.1 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je
manicna brez psihoticnih simptomov
F31.2 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda
je manicna s psihoti¢nimi simptomi
F31.3 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je blaga ali zmerna depresija
F31.4 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je
huda depresija brez psihoti¢nih simptomov
F31.5 Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je
huda depresija s psihoti¢nimi simptomi
F31.6 Bipolarna afektivna motnja, trenutna mesana epizoda
Izklju¢eno: posamezna me3ana afektivna epizoda (F38.0)
F31.7 Bipolarna afektivna motnja, trenutno v remisiji
F31.8 Druge bipolarne afektivne motnje
Bipolarna motnja Il, Ponavljajoce se mani¢ne epizode BDO
F31.9 Bipolarna afektivna motnja, neopredeljena

Diagnosticni kriteriji za BMR po MKB-10 (1)




16

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

t. 62

Razlo¢evanje med ADHD in BMR

V tabeli 3 so predstavljene klju¢ne razlike, ki so nam
pri klinicnem delu lahko v pomo¢ pri razlo¢evanju
med motnjama.

Sopojavljanje ADHD in BMR
Sopojavljanje lahko razumemo kot posledico kombi-
nacije skupnih in za vsako motnjo specifi¢nih dejav-
nikov tveganja. Med motnjama je potrjeno nevroko-
gnitivno prekrivanje oziroma obema motnjama skupni
primanjkljaji pri inhibiciji odgovora, delovnem spo-
minu in izvrsilnih funkcijah. So pa za BMR znacilni pri-
manjkljaji v dolgoro¢nem spominu z intaktnimi inte-
lektualnimi sposobnostmi v nasprotju z ADHD, kjer
so bile ugotovljene slabse intelektualne sposobnosti
in manj spominskih tezav. (10) Dejavniki tveganja, kot
so nizka porodna teza, pre- in perinatalne poskodbe,
razli¢ne oblike zlorabe in izkusnje travmatskih zivljenj-
skih dogodkov so dokazano povezani tako z razpo-
loZenjskimi motnjami kot z motnjami pozornosti. (11)
Pomemben etioloski dejavnik za razvoj obeh
motenj predstavlja dednost, katere stopnja je za
ADHD ocenjena na 80 %, za BMR pa na 36 %. Znano
je, da se ADHD pojavlja trikrat pogosteje pri sorodni-
kih pacientov z BMR in BMR dvakrat pogosteje pri
sorodnikih pacientov z ADHD v primerjavi s soro-
dniki zdravih ljudi. (12) Z raziskavami genoma je bilo
potrjeno genetsko prekrivanje med ADHD in BMR
pri polimorfizmih, ki so povezani z nevrosignaliza-
cijo prek G-beljakovin, ki ima vlogo pri hiperaktiv-
nosti in motnjah ¢ustvovanja v patofiziologiji tako
ADHD kot BMR. (13) Sorodniki pacientov s komorbi-
dno ADHD/BMR imajo visje tveganje za komorbidno
stanje kot za posamezno motnjo. (7)

ADHD BMR

Pojav v otroStvu ali zgodnji adolescenci  Pojav v adolescenci ali v odrasli dobi

Znacilnosti, podobne znacajskim
potezam, brez jasnih razlik v primerjavi
s premorbidnim stanjem

Epizodicni potek z znaCilnimi razlikami
v primerjavi s premorbidnim stanjem

Razburljivost, brez grandioznosti Grandioznost, privzdignjenost

Poro¢anje 0 nezmoznosti
funkcioniranja

Porocanije o visoki stopnji funkcioniranja

Kronicno slaba samopodoba Depresivne epizode

Navadno prisoten uvid Veckrat odsoten uvid

TeZave pri uspavanju Zmanjsana potreba po spanju

Pritozbe 0 nezmoznosti koncentracije  Subjektivni obcutek povecanih miselnih

sposobnosti

Nemir, nezmoznost biti pri miru Povecana aktivnost, agitacija

Klju¢ne razlike med ADHD in BMR, povzeto po
Kooij et al. in DSM-V. (2, 6, 9)

Custvena disregulacija pomeni pretirano izrazanje
in dozivljanje Custev s hitrimi in slabo kontroliranimi
Custvenimi preskoki ter pretirano posvecanje pozor-
nosti ¢ustvenim drazljajem, in je ena skupnih znacil-
nosti ADHD in BMR. Glede na izsledke slikovnih pre-
iskav Custveno disregulacijo pojasnimo s slabsim
delovanjem amigdale v povezavi z drugimi pomemb-
nimi mozganskimi centri, kot so lateralni prefrontalni
korteks, anteriorni cingulatni girus in orbitofrona-
talni korteks. (14) Visja stopnja ugotovljene Custvene
disregulacije pri BMR napoveduje vecje Stevilo relap-
sov in tezje simptome, njeno prisotnost pa je zaznati
tudi v obdobjih evtimije. (15) Stevilo diagnosticira-
nih BMR pri otrocih in mladostnikih se je v ZDA
v zadnjih dvajsetih letih povecalo za 500 %. Ob ugo-
tovitvah, da so pretirano diagnosticirali BMR in posle-
di¢no pretirano predpisovali zdravila pri otrocih
z resno razdrazljivostjo brez jasnega epizodi¢nega
pojavljanja, je DSM-V vpeljal novo diagnosti¢no kate-
gorijo — sindrom Custvene disregulacije (disruptive
mood dysregulation disorder - DMDD). (16) Na drugi
strani vse vec avtorjev pri ADHD, poleg hiperaktiv-
nosti in motenj pozornosti, podpira tretjo kategorijo
- slabo ¢ustveno regulacijo, in sicer neodvisno od
komorbidnosti z drugimi dusevnimi motnjami. Kla-
sifikacija DSM-V v seznamu pridruzenih znadilnosti
ADHD navaja razdraZzljivost, labilnost razpolozenja
in nizko frustracijsko toleranco. Custvena disregula-
cija naj bi bila pri ADHD, podobno kot pri mejni oseb-
nostni motniji, pri kateri predstavlja jedrni simptom,
prek epigenetskih mehanizmov povezana z zlora-
bami in travmo v otrostvu. (17) Custvena disregula-
cija naj bi torej kot marker in prekurzor predstavljala
dimenzijo, ki jo je potrebno spremljati skozi razvoj
kot zgodniji dejavnik tveganja tako za razvoj ADHD
kot BMR. (14)

Glede na navedene izsledke nevrobioloskih in epi-
demioloskih $tudij se vecina avtorjev strinja, da med
ADHD in BMR obstaja dolo¢ena korelacija ter da
komorbidni ADHD/BMR predstavlja specifi¢ni podtip
oziroma posebno klini¢no stanje. Komorbidnost naj
bi bila posebej znacilna za BMR, ki se pojavi v otro-
$tvu. Temeljne znacilnosti komorbidne ADHD/BMR
so: zgodnejsi pojav, resnejsi potek razpolozenjske
motnje (vecja verjetnost BMR tip 1), vecje Stevilo depre-
sivnih epizod v primerjavi z izolirano BMR, krajse remi-
sije, slabsa komplianca, nizja funkcionalnost, nizja
stopnja izobrazbe, manj partnerstev, ve¢ja stopnja
samomorilnosti, ve¢ kriminalnih dejanj ter vecje
tveganje za komorbidna stanja, kot so aksioznost,
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bolezni odvisnosti in mejna osebnostna motnja. (6, 7,
18) Klini¢no so pomembne kroni¢na hiperaktivnost,
impulzivnost in motnje pozornosti zdodatnimi epiz-
odi¢nimi poslab3aniji. Glede zdravljenja komorbidne
ADHD/BMR je na voljo omejeno Stevilo podatkov. Velja
priporocilo, da najprej zdravimo BMR, ker je hujsa
motnja in ker je znano, da lahko zdravila za ADHD brez
kritja s stabilizatorjem poslab3ajo simptome BMR.
V primeru vztrajanja simptomov ADHD je po pripo-
roCilih ustrezno dodatno zdravljenje zatomoksetinom
oziroma stimulansi, svoje mesto pa ima tudi bupro-
pion. V primeru intenzivnih simptomov ADHD brez
specifi¢nih simptomov BMR, ki jih lahko obravnavamo
kot prodrom BMR, je sprejemljivo zaceti zdraviti ADHD,
kjer imajo prednost nestimulansi. Ob tem pa je nujno
redno sledenje zdravljenja pacientov in informiranje
pacientov in njihovih svojcev o moznem pojavu manije
ter pripravljenost za takojSnjo uvedbo stabilizatorja
razpolozZenja. Poleg psihoedukacije je pomembna e
vedenjsko-kognitivna terapija. (15, 6)

Zakljucek

Za ustrezno zdravljenje BMR in ADHD tako v otro-
$tvu in mladostnistvu kakor tudi v odraslem obdo-
bju je potrebno dosledno diagnosti¢no razlikovanje
med navedenima motnjama, ki je zaradi spremen-
ljive narave obeh motenj skozi razvoj v praksi lahko
e posebej tezavno. Pozornost velja nameniti ugo-
tovljeni Custveni disregulaciji, saj ta lahko napove-
duje komorbidno ADHD/BMR in dodatne zaplete,
kot so mejna osebnostna motnja in bolezni odvisno-
sti. Pri ugotovljeni komorbidni ADHD/BMR je
potrebna velika previdnost pri farmakoloskem zdra-
vljenju in ostalih ukrepih, saj gre za kompleksno sta-
nje z zaenkrat pomanjkljivimi podatki o u¢inkih krat-
kotrajnega in dolgotrajnega zdravljenja.
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Izvleéek

Nevrosifilis je kon¢ni stadij poznega, nezdravljenega
ali slabo zdravljenegasifilisa. Zaradi dobrega obvla-
dovanja in kontrole bolnikov z zgodnjo obliko bole-
zni je nevrosifilis postal tako redek, da ga v zadnjih
50 letih videvamo le sporadi¢no. Majhno Stevilo bol-
nikov z nevrosifilisom je seveda pomemben uspeh
medicine, zastavlja pa nove diagnosti¢ne probleme
- na bolezen redkeje pomislimo, saj jo v mnozici dru-
gih prav lahko spregledamo. Zaradi ponovnega pora-
sta primerov bolezni ter variabilne in neznacilne kli-
ni¢ne slike nevrosifilisa potekajo diskusije o ponovni
uvedbi rutinskega seroloskega testiranja za sifilis ob
sprejemih na psihiatricne oddelke. V prispevku pred-
stavljamo klini¢ni primer 50-letne bolnice, pri kateri
je bila po pojavu spoznavnih in razpolozenjskih
motenj postavljena diagnoza nevrosifilisa.

Klju¢ne besede: nevrosifilis, demenca, depresija,
elektroencefalografija

Abstract

Neurosyphilis is the final stage of late, untreated or
poorly treated syphilis. Because of well managed
patients with early forms of the disease neurosyphi-
lis has become extremely rare, over the last 50 years
only sporadic cases have been reported. A small num-
ber of patients with neurosyphilis is a major achieve-
ment of medicine, but it sets new diagnostic prob-
lems — we rarely think of neurosyphilis and, in a host
of other diseases, can easily overlook it. Lately the
incidence of primary syphilis has been on the rise
and taking into account the variable and uncharac-
teristical presentation of neurosyphilis, there are dis-
cussions in place about the potential reintroduction
of routine serological testing for syphilis upon admis-
sion to psychiatric treatment. The paper presents
aclinical case of a 50-year-old woman that presented
with cognitive and behavioural disorders and was
later diagnosed with neurosyphilis.

Key words: neurosyphilis, dementia, depression,
electroencephalography
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Uvod

Sifilis je spolno prenosljiva bolezen, ki jo povzroca
spiroheta Treponema pallidum. |zraz nevrosifilis se
navezuje na okuzbo centralnega Zivcevja, ki pred-
stavlja kon¢ni stadij poznega, nezdravljenega ali
slabo zdravljenega sifilisa. Ze pri sekundarnem sifi-
lisu—v 4 do 10 tednih po izbruhu ¢ankra - se veckrat
pojavijo znamenja blagega sifiliticnega meningitisa,
ki pa hitro minejo in nimajo nobenega pomena za
nadaljnji potek in prognozo bolezni. (1) Sekundarni
sifilis spontano mine v 3 do 12 tednih, pozneje pa
bolezen preide v asimptomatsko latentno fazo, iz
katere se potem razvije v eno od poznih oblik sifilisa.
Pozne oz. terciarne oblike sifilisa se delijo na guma-
tozni sifilis (prizadene 15 % bolnikov), meningova-
skularni sifilis (prizadene 10 % bolnikov) in nevrosi-
filis (prizadene 7 % bolnikov). Ozje gledano se
parenhimalni nevrosifilis nadalje deli $e na tabes dor-
zalis in progresivno paralizo. (2)

Tabes dorzalis (ali lokomotorna ataksija) je bolezen
posteriornih kolumn hrbtenjace in dorzalnih kore-
nin. Pred odkritjem antibiotikov je bila to najpogo-
stejSa oblika nevrosifilisa, sedaj pa je redkejsa. Tabes
dorzalis se najpogosteje kaze s senzorno ataksijo in
napadi zbadajoce bolecine, ob¢asno tudi s pareste-
zijami in prebavnimi motnjami. (3)

Progresivna paraliza (ali paraliticna demenca) je
progresivna oblika demence. V prvi polovici 20. sto-
letja je ta oblika nevrosifilisa predstavljala 10 % vseh
sprejemov v psihiatri¢nih bolnisnicah. V zgodniji fazi
bolezni se progresivna paraliza kaZe kot pozabljivost
in osebnostne spremembe. Pri vecini bolnikov se
pojavijo hitre progresivne motnje spomina in raz-
soje, ki napredujejo v obsiren upad spoznavnih spo-
sobnosti in lahko posnemajo sliko drugih tipov
demence. Redkeje se pri bolnikih pojavijo tudi simp-
tomi depresije, manije ali psihoze. Med nevroloskim
pregledom lahko najdemo dizartrijo, hipotonijo
obraza in okoncin, intencijski tremor obraza, jezika
ali rok ter abnormalnosti refleksov. (3)

Pred odkritjem antibiotikov je 25—-35 % obolelih
s sifilisom zbolelo za eno od oblik nevrosifilisa. (3)
Zaradi dobrega obvladovanja in kontrole bolnikov
z zgodnjo obliko bolezni je nevrosifilis postal tako
redek, da ga v zadnjih 50 letih videvamo le spora-
di¢no. Majhno $tevilo bolnikov z nevrosifilisom je
seveda pomemben uspeh medicine, zastavlja pa
nove diagnosti¢ne probleme — na bolezen dosti red-
keje pomislimo, saj jo v mnozici drugih abnormno-
sti prav lahko spregledamo. (4) Okuzbe s sifilisom so

v zadnijih 15 letih ponovno v porastu. Najvec okuzb
je odkritih med obolelimi z virusom HIV ter odvisniki
od drog, ki Zivijo v neurejenih razmerah, v porastu
pa je tudi neonatalni sifilis. (5)

Zaradi ponovnega porasta primerov bolezni ter
variabilne in neznacilne klini¢ne slike nevrosifilisa
potekajo diskusije o ponovni uvedbi rutinskega sero-
loskega testiranja za sifilis ob sprejemih na psihia-
tricne oddelke. (6) Diagnostika sifilisa je sicer osno-
vana na bolnikovi anamnezi, psihi¢nem in somatskem
statusu ter laboratorijski diagnostiki, kjer upora-
bljamo direktne detekcijske metode, seroloske pre-
iskave ter analizo cerebrospinalne tekocine. (7)

Prikaz primera

50-letno bolnico je osebna zdravnica napotila na
obravnavo v psihiatri¢no bolnisnico zaradi pol leta
trajajocih tezav z nejeS¢nostjo, jokavostjo in kogni-
tivnim upadom. Napotna diagnoza je bila huda
depresivna epizoda brez psihoti¢nih simptomov. Ob
sprejemu smiseln pogovor z bolnico ni bil mogo¢.
Skopo heteroanamnezo je podal moz, ki je povedal,
da Zena Ze dalj ¢asa brez pravega razloga ne je in
pogosto joka. Zeno je spoznal v Ukrajini, po poroki
sta se preselila v Slovenijo, kjer zivita 15 let. Do pojava
tezav je bila zdrava. V zadnjih mesecih naj bi postala
vse bolj pozabljiva in je veckrat padla, zavesti ob pad-
cih ni izgubila. Pred pricetkom tezav je bilo z njo
mogoce komunicirati v slovenscini.

Ob sprejemu je v psihi¢nem statusu izstopal dizar-
triCen in slabo artikuliran govor, bolnica je bila emo-
cionalno labilna, odgovarjala je vsebinsko nesmiselno,
govorila je zelo glasno in piskajoce, v mesanici ukraj-
ind¢ine in slovens¢ine. Ob okvirnem nevroloskem pre-
gledu sta bila groba mocin tonus vseh udov primerna,
teste koordinacije (peta-koleno in prst-nos) je bolnica
izvajala atakti¢no, Babinski testin Rombergov test sta
bila negativna (mogoce korektnejse plantarni odziv
je bil v fleksiji, Rombergov test je bil negativen), pre-
izkus hoje je bil brez posebnosti. Hemogram, osnovni
biokemijski in vnetni parametri ter analiza urina so bili
znotraj referen¢nih vrednosti.

Bolnica je na oddelku zaradi agitacije prejemala
olanzapin v dveh odmerkih ter po potrebi loraze-
pam. Bila je dezorganizirana, bizarnega vedenja, vec-
krat je brez posebnega razloga pricela jokati in kri-
Cati. Veckrat je brez posebnega razloga tudi padla,
ob tem so bile vitalne funkcije v mejah normale.
Pogosto je tavala, ni nasla svoje postelje, napacno je
prepoznavala ostale bolnice, veckrat je napacno
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prepoznavala tudi predmete ostalih bolnic kot svoje.
Od zdravnikov iz regionalne bolniSnice smo izvedel,
da je bila bolnica v preteklosti Ze veckrat v obravnavi,
zato smo zaprosili za posredovanje dokumentacije.
Prejeli smo izvide treh radioloskih preiskav. Bolnica je
bila aprila 2015 prvi¢ v obravnavi pri nevrologu, ki jo
je zaradi parestezij napotil na CT-slikanje glave. Izvid
je takrat pokazal Sir3e likvorske prostore frontotem-
poralno in parietalno ter okcipitalno levo, glede na
starost bolnice je bila opisana ze precej izrazena atro-
fija. Junija 2015 jo je osebni zdravnik napotil 3e na
MR-slikanje glave zaradi suma na migreno brez avre.
Izvid je pokazal razsirjene ventrikle supra- in infraten-
torialno ter blage degenerativne spremembe moz-
ganov. Novembra 2016 je bila bolnica zaradi padcain
poskodbe glave pregledana v regionalnem urgen-
tnem centru, opravljen je bil tudi CT glave, ki je poka-
zal razsirjen ventrikularni sistem in subarahnoidni
likvorski prostor girusnih brazd. Taka kortikalna in peri-
ventrikularna atrofija sta bili opredeljeni kot Ze precej
izrazeni glede na starost bolnice.

Zaradi suma na organski vzrok bolezni je bolnica
opravila preiskavo EEG, ki je pokazala centralno, tem-
poralno in frontotemporalno intermitentno ritmi¢no
theta in delta aktivnost s frekvenco 2—4 Hz, parie-
talno in temporalno desno pa so bili zabeleZeni kon-
stantno pocasni delta valovi ter pogosti ostri valovi.
Zaradi suma na avtoimuni encefalitis je bila bolnica
za nadaljnjo nevrolosko obravnavo premescena
v regionalno bolnisnico, nacrtovana je bila lumbalna
punkcija ter MR glave. Ker je bolnica postala agiti-
rana, nepredvidljiva, razburjena in begava, je bila
napotena na Nevrolosko kliniko Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra, kjer bi lahko potrebne preiskave opra-
vila v splodni anesteziji.

Na Nevroloski kliniki so opravili obsirno slikovno in
laboratorijsko diagnostiko. V prvih dneh hospitali-
zacije so zaradi pojava ekstrapiramidne simptoma-
tike, ki se je izrazal z rigidnostjo vratu in okoncin ter
dizartrijo, iz redne terapije odstranili olanzapin. Na
MR glave je bila vidna patoloska ojacitev signala na
FLAIR in T2 obtezeni sekvenci v podro¢ju ve¢jega
dela desnega temporalnega reznja, delno tudi okci-
pitalnega po desni strani, zadnjega dela frontalnega
reznja ter v obeh frontalnih reznjih visoko na konve-
ksiteti. V osnovnih preiskavah likvorja so izstopale
visoke vrednosti proteinov (1,09 g/L), protitelesa proti
Treponemi pallidum pa so bila v visokih titrih pozi-
tivna tako v krvi (protitelesa VDRL-RPR kvantitativho
1:16, protitelesa TPHA: > 1:81920, IgG in IgM z EIA:

pozitiven, Sifilis LIA protitelesa: pozitiven) kot
v likvorju (protitelesa VDRL-RPR kvantitativno: 1:2,
protitelesa TPHA: 1:40960, Sifilis LIA protitelesa: pozi-
tiven). Ostale laboratorijske preiskave na mikroorga-
nizme, paraneoplasti¢na protitelesa in protitelesa
proti nevronskim povrsinskim antigenom so bile
negativne. Po posvetu z infektologom so priceli uva-
jati intravenozno zdravljenje z benzilpenicilinom, in
sicer 4 milijone mednarodnih enot na 4 ure. Bolnico
so v delno izboljs$anem stanju za nadaljnje zdravlje-
nje premestili na Kliniko za infekcijske bolezni in vro-
Cinska stanja Univerzitetnega klini¢cnega centra. Bol-
nica je bila ze ob premestitvi dezorientirana in
agitirana, kar se je ponoci e stopnjevalo - bila je
fizicno in verbalno agresivna do sobolnice in osebja,
umirila se je Sele po aplikaciji diazepama in halope-
ridola intramuskularno. Ker je bila e naprej nevo-
dljiva in agresivna, osebje pa ni moglo zagotavljati
optimalnega nadzora ter primerne psihiatri¢ne tera-
pije, so jo po predhodnem dogovoru ponovno pre-
mestili v psihiatri¢no bolniSnico, kjer je nadaljevala
zdravljenje nevrosifilisa. Po zaklju¢enem intraveno-
znem antibioti¢nem zdravljenju je bolnica prejela Se
tri odmerke benzilpenicilina intramuskularno, in sicer
2,4 milijona mednarodnih enot enkrat tedensko. Bol-
nica je bila po zadnjem prejetem odmerku antibio-
tika odpuscena v domaco oskrbo, narocena je na
kontrolni pregled pri infektologu. Ob odpustu je bila
klini¢na slika bolnice delno izboljsana — na oddelku
je postala bolj organizirana in sodelujoca, govor je
postal nekoliko manj dizartri¢en, v pogovoru je upo-
rabljala manj ukrajincine, pri hoji je bila bolj stabilna,
ostala pa je Custveno labilna ob minimalnih drazlja-
jih, obcasno je bila e jokava.

Pred pregledom dokumentacije za objavo opisa
klinicnega primera smo od bolnice pridobili informi-
rano soglasje.

Razprava

Klini¢ni primer nazorno prikazuje nespecifi¢no kli-
ni¢no sliko ter dolgotrajno pot bolnika z nevrosifili-
som do postavitve prave diagnoze. Bolnica je bila
zaradi parestezij v nevroloski obravnavi ze leta 2015.
Takratne tezave so bile najverjetneje Ze prvi znak
nevrosifilisa, ¢eprav so parestezije med redkejsimi
opisanimi simptomi ob zacetku bolezni. (8) Bolnica
je bila nato ¢ez nekaj mesecev napotena na MR glave
zaradi suma na migreno brez avre. V preteklosti so
bili ze opisani primeri migrene kot prvi znak nevro-
sifilisa. (9) Najpogostejse radioloske znacilnosti
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nevrosifilisa so sicer atrofija, lezije bele mozgano-
vine, cerebralna ishemija in mozganski edem. (10)
Posnetek EEG pri nevrosifilisu sicer ni specifi¢en, a
v nasem primeru nas je usmeril v nadaljnje iskanje
organskega vzroka bolezni. V procesu diagnostike
je potrebno izkljuciti nevrosifilis, ¢e imamo opravka
z bolnikom, pri katerem je v ospredju kognitivna ali
vedenjska problematika, na EEG pa odkrivamo peri-
odi¢no generalizirano aktivnost. (11) Analize posnet-
kov EEG pri obolelih z nevrosifilisom so pokazale, da
je pojavnost nenormalnosti na posnetkih EEG odvi-
sna od oblike nevrosifilisa, lokacije prizadetega
podrocja osrednjega Ziv€evja, obsega okuzbe, hitro-
sti napredovanja bolezenskega procesa ter starosti
bolnika - pri mlajsih bolnikih so nenormalnosti na
posnetkih bolj izrazene kot pri starejsih. (12) Kontrolni
posnetki EEG so pokazali izboljSanje, ko so bolniki
prejeli ustrezno terapijo. (12)

Nevrosifilis so poimenovali tudi veliki imitator, saj
lahko zaradi nespecifi¢ne klini¢ne slike posumimo
na Stevilne druge bolezni. Bolniki z nevrosifilisom so
na psihiatri¢no zdravljenje obicajno sprejeti zaradi
izgube kratkotrajnega spomina ali simptomov
demence, lahko pa tudi zaradi bizarnega ali agresiv-
nega vedenja, zato je delovna diagnoza ob sprejemu
veckrat katera od psihoti¢nih motenj, (13) lahko pa
tudi razpolozenjske motnje. (14) Nevrosifilis lahko
posnema tudi razli¢ne vnetne bolezni centralnega
Ziv€evja, npr. akutni virusni meningitis, bazalni menin-
gitis, povzrocen s tuberkulozo, encefalitis, povzro-
¢en z virusom herpes simplex, (15, 16) lahko pa se
izraza celo s simptomi cerebrovaskularnih bolezni.
(17) Na nevrosifilis je potrebno pomisliti, ko se pri
bolniku prepleta ve¢ simptomov z razli¢nih podro-
¢ij medicine, najveckrat psihiatrije in nevrologije,
obcasno pa tudi endokrinologije, (18) oftalmologije
(19) ali otorinolaringologije. (20)

V zadnjih desetletjih se je nekoliko spremenila kli-
ni¢na manifestacija nevrosifilisa. Vse veckrat se
namre¢ pojavljajo tako imenovane atipi¢ne oz. maski-
rane klini¢ne slike bolezni, kar otezuje diagnozo.
Vzroke za to se pripisuje povecani uporabi antibio-
tikov, ki jih bolniki jemljejo za druge okuzbe, ter neu-
Cinkovitemu zdravljenju primarne oblike sifilisa. Pre-
vladujoci simptomi pri atipi¢nih oblikah so psihi¢ne
spremembe in kognitivni upad. (8) V zadnjih dese-
tletjih se je spremenila tudi demografija obolelih
s primarnim sifilisom, saj se vse veckrat pojavlja pri
obolelih z virusom HIV, vedno pogosteje pa se poja-
vlja v urbanih okoljih, predvsem pri mladih in ljudeh

z nizjim socialno-ekonomskim statusom. (21)

Zaradi izboljsane diagnostike in uporabe penicilina
je incidenca primarnega sifilisa po letu 1950 v Slove-
niji upadla, s tem pa tudi incidenca nevrosifilisa. (22)
Poznih oblik nevrosifilisa zaradi u¢inkovite diagnostike
in uspednega zdravljenja primarnega sifilisa v Slove-
niji skoraj ne vidimo vec. (23) V 90. letih prejsnjega sto-
letja so rutinsko serolosko testiranje za Treponemo
pallidum ob sprejemu v psihiatri¢no bolnisnico zaradi
nizke incidence nevrosifilisa s¢asoma opustili. V tem
Casu je bil primarni sifilis zopet v porastu - v letu 1994
je incidenca znatno porastla in nato nihala. (22)
V zadnjih 13 letih je Stevilo prijavljenih primerov sifi-
lisa nihalo od najnizjega, 13 primerov v letu 2004, do
najvisjega, 79 primerov v letu 2011. (22) Najvec prime-
rov okuzb je obi¢ajno odkritih pri moskih, ki so imeli
spolne odnose z moskimi, ter pri bolnikih s so¢asno
okuzbo z virusom HIV. (22) Z uspesno mikrobiolosko
diagnostiko in ucinkovitim zdravljenjem se pozni
nevrosifilis v stadiju terciarne oblike bolezni pri nas
pojavlja zelo redko, opazamo pa primere zgodnjega
nevrosifilisa, predvsem pri bolnikih, ki so okuzeni
s HIV. (23) Pri teh bolnikih je zdravljenje nevrosifilisa
veckrat neuspesno, prihaja pa tudi do spontanih reak-
tivacij bolezni. (22) V zadnjem obdobju naras¢a pojav-
nost primarnega sifilisa predvsem med populacijo
HIV-pozitivnih bolnikov, zato lahko ¢ez nekaj let pri-
¢akujemo tudi porast incidence nevrosifilisa. (22) Po
zakljucku akutnega zdravljenja so potrebne nadaljnje
kontrole pri infektologu, saj lahko ostane okuzba
s Treponemo pallidum prisotna tudi po priporo¢enem
rezimu zdravljenja s penicilinom. (24)

Bolniki z nevrosifilisom so pogosto delezni Stevilnih
premestitev med zdravstvenimi zavodi, podobno kot
pri bolnici v naSem primeru. Zaradi potrebe po doda-
tni diagnostiki, ki je v psihiatri¢nih bolnisnicah ni
mogoce izpeljati, se bolnike zato preme3ca v terciarne
ustanove, kjer se izvajajo dodatni diagnosti¢ni postopki
in intenzivno zdravljenje. Bolniki z nevrosifilisom so
pogosto agitirani in bizarnega vedenja, osebje izven
psihiatri¢nih ustanov pa nima dovolj izkusenj in usta-
lienih postopkov, ki so potrebni za izvedbo posebnih
varovalnih ukrepov. V zadnjem ¢asu se tako poudarja
pomembnost sodelovanja med ustanovami pri zdra-
vljenju bolnikov z nevrosifilisom. (25)

V zadnjih letih se zaradi ponovnega porasta pri-
merov nevrosifilisa pojavlja vse ve¢ diskusij o ponovni
uvedbi rutinskega seroloskega testiranja za okuzbo
s Treponemo pallidum. V Studijah se predlaga
testiranje, ko imamo opravka z bolniki, pri katerih se
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v klini¢ni sliki pojavljajo atipi¢ne motnje gibanja, (26)
bizarno vedenje z nestabilno hojo, (27) ob hkratnih
nevrokognitivnih in psihiatri¢nih spremembah pri
mlajsih bolnikih, (28) veckrat pa se posebej izposta-
vlja pomembnost testiranja pri moskih, okuzenih
zvirusom HIV. (29) Analize stroskov in koristi so poka-
zale, da bi bilo zaradi izjemno nizke incidence nevro-
sifilisa potrebno pripraviti podrobne smernice, na
podlagi katerih bi se zdravniki odlocali o rutinskem
seroloskem testiranju za Treponemo pallidum. (30)
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Izvleéek

Beriberi je bolezen, ki nastane kot posledica pomanj-
kanja tiamina. Pomanjkanje tiamina v razvitem svetu
je najpogosteje posledica sindroma odvisnosti od
alkohola, motenj hranjenja ali stanja po gastrekto-
miji. Klini¢no se pomanjkanje tiamina lahko kaze kot
sindrom Wernicke-Korsakoff, suhi ali mokri beriberi.
Suhi beriberi se najpogosteje kaze v obliki periferne
nevropatije, pri mokrem beriberiju pa gre za Sokovno
stanje zaradi nenadnega srénega popuscanja.

V prispevku predstavljamo klini¢ni primer celostnega
zdravljenja odvisnosti od alkohola in prepovedanih
drog pri 31-letni bolnici, pri kateri se je zaradi odvi-
snosti od alkohola, slabih prehranskih navad in
Zivljenjskega sloga razvil mokri in suhi beriberi. Za
predstavitev primera smo se odlocili, saj pregled
podatkovnih baz (COBISS in PubMed) kaze, da v slo-
venskem prostoru 3e ni bilo objavljenega primera
beriberija v strokovnih revijah.

Klju¢ne besede: pomanjkanje tiamina, beriberi, sindrom odvisnosti od alkohola in prepovedanih drog
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Uvod

Beriberi je bolezen, ki nastane kot posledica pomanj-
kanja tiamina (vitamina B1) in se danes v razvitem
svetu redko pojavi. Najpogostejsi vzroki pomanjka-
nja tiamina v razvitem svetu so sindrom odvisnosti
od alkohola, (1) motnje hranjenja (2) in bariatri¢cne
operacije. (3) Klini¢no se pomanjkanje tiamina lahko
kaze kot Wernickejeva encefalopatija, sindrom
Wernicke-Korsakoff, suhi beriberi in mokri beriberi.
Suhi beriberi se najpogosteje kaze v obliki periferne
nevropatije, pri mokrem beriberiju pa gre za Sokovno
stanje z laktatno acidozo zaradi nenadnega srénega
popuscanja. V prispevku predstavljamo klini¢ni pri-
mer celostnega zdravljenja odvisnosti od alkohola
in prepovedanih drog pri 31-letni bolnici, pri kateri
se je zaradi odvisnosti od alkohola, slabih prehran-
skih navad in Zivljenjskega sloga razvil mokri in suhi
beriberi.

Prikaz primera

31-letna bolnica z ve¢letno anamnezo odvisnosti od
alkohola in prepovedanih drog je bila drugi¢ bolni-
$ni¢no zdravljena v Centru za zdravljenje odvisnih od
prepovedanih drog (CZOPD) Univerzitetne psihiatri¢cne
klinike Ljubljana (UPK Ljubljana), kamor je bila preme-
$Cena z Univerzitetnega rehabilitacijskega instituta
Soca (URI Soca). Bolnica je sicer pri 15-ih letih prvic¢
poskusila marihuano, ki jo je od tedaj redno kadila. Pri
21-ih je prvic poskusila heroin, nato je bila pri 24-ih
letih prvi¢ bolnidni¢no zdravljena v CZOPD zaradi odvi-
snosti od opioidov. Po zaklju¢ku zdravljenja v CZOPD
je v nekaj tednih recidivirala s heroinom. Zadnjih 7 let
je bila brezdomka, vodila se je pri Kraljih ulice. V zadnjih
petih letih je pricela uzivati ve¢je koli¢ine alkohola,
popila je tudi po 7 litrov vina na dan.

V zacetku leta 2016 je bila bolnica prek Internisti¢ne
prve pomoci (IPP) Univerzitetnega klini¢cnega Cen-
tra Ljubljana (UKC Ljubljana) sprejeta na Klini¢ni
oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni (KOEDPB). Na dan sprejema je bolnica $la po
nadomestno opioidno terapijo zmetadonom v Cen-
ter za preprecevanje in zdravljenje odvisnosti od pre-
povedanih drog Ljubljana (CPZOPD Ljubljana), kjer
so medicinske sestre opazile, da je komaj hodila,
tezko je dihala, navajala je slabse pocutje. Porocala
je odlje ¢asa trajajo¢em odvajanju tekocega smrde-
cega blata, pomanjkanju apetita in izgubi telesne
teZe, tri tedne je opazala, da ima zlatenico, imela je
pasaste bolecine v spodnjem delu trebuha in Zli¢ki
ter bolecine v prsnem kos3u in kaselj. Pred novim
letom je bila pri osebnem zdravniku zaradi okuzbe

spodnjih secil, zaradi Cesar je prejemala uroantisep-
tik (kombinacija sulfametoksazola in trimetoprima).
Na KOEDPB so ugotovili, da gre pri bolnici za akutno
poslab3anje kroni¢nega kalkuloznega pankreatitisa.
Po devetih dneh zdravljenja z analgezijo in hidracijo
na KOEDPB je bolnica postajala vedno bolj zmedena,
vse slabse je hodila, porocala je o ob¢utku mravljin-
¢enja po okoncinah, videla je dvojne slike, nato je
postala $e hipotenzivna in anuri¢na, razvil se je Sok
zlaktatno acidozo, zaradi ¢esar je bila za dva dni pre-
mescena na Klini¢ni oddelek za intenzivno interno
medicino (KOIIM) iste klinike. Na KOIIM so ugotovili,
da gre pri bolnici za Wernickejevo encefalopatijo, ki
se je razvila v sklopu sindroma ponovnega hranje-
nja (angl. refeeding syndrome), in mokri beriberi.
Njeno stanje se je po aplikaciji tiamina hitro popra-
vilo, zato je bila premescena nazaj na KOEDPB. Na
KOEDPB je bila nato bolniSni¢no zdravljena Se Stiri
tedne, saj so se pojavili razli¢ni somatski zapleti (ple-
vralni izliv, ascites, odvajanje krvavega blata, steato-
hepatitis po obremenitvi s hrano). V tem Casu je bila
konziliarno obravnavana pri psihiatru, vendar je
odklanjala zdravljenje v CZOPD. S KOEDPB je bila pre-
mescena na URI Soca, kjer je bila Sest tednov vklju-
¢ena v proces bolnisni¢ne rehabilitacije in je dosegla
samostojnost pri opravljanju osnovnih vsakodnev-
nih opravil. Ob odpustu je hodila z nizko potisno
hoduljo, Se atakti¢no-pareti¢no (v misi¢nem statusu
spodnjih udov prevladujejo ocene med -3 in -4),
a hitreje (0,6 m/s) in bolj gotovo (z Bergovo lestvico
ravnoteZja je dosegla 39 od 56 tock) kot ob sprejemu.
V tem Casu je bila dvakrat konziliarno obravnavana
pri psihiatru.

Nato je bila z URI So¢a premes¢ena v CZOPD na
Oddelek za detoksikacijo z namenom stabilizacije
na opioidni nadomestni terapiji zmetadonom, deto-
ksikacije od benzodiazepinov, vzpostavitve trajnejse
abstinence od alkohola in marihuane ter nadaljeva-
nja rehabilitacije. Ob premestitvi je bila lucidna, umir-
jena, brez produktivne psihopatoloske simptoma-
tike, disfori¢na, brez znakov globlje depresije. V redni
terapiji je imela metadon 80 mg, holekalciferol (vita-
min D3) 35 kapljic zv. 1x tedensko, kompleks vitami-
nov B (3x2 tablete), kvetiapin 100 mg zv., alprazolam
0,5 mg zv., ob tem je poleg Zol¢ne diete prejemala
2 napitka Ensure Plus Advance na dan.

Kmalu po sprejemu se je bolnica odlocila za deto-
ksikacijo od metadona, kot razlog je navedla logi-
sti¢ne ovire (tezave s hojo bi jo ovirale pri rednem
obiskovanju CPZOPD), a so se ob tem pojavile hude
bolecine v predelu me¢, zato smo znizevanje
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metadona zaustavili. Kasneje smo na pacientkino
Zeljo ponovno zaceli znizevati metadon, a smo zaradi
mocnih generaliziranih bolecin nizanje ustavili pri
40 mg metadona dnevno. Bolnici smo predlagali
povisanje odmerka metadona z namenom omilitve
bolecinske simptomatike, vendar tega ni sprejela.

Pacientka je med zdravljenjem redno dvakrat
tedensko obiskovala fizioterapijo v Centru za klini¢no
psihiatrijo (CKP) UPK Ljubljana, po kateri je pogosto
porocala o tezko vzdrznih misi¢nih bolecinah. Na
oddelku smo opazili tudi, da bolnica pogosto odkla-
nja hrano, kar je argumentirala s tem, da je hrana sla-
bega okusa. Glede moznosti spremembe diete
(z Zol¢ne diete na obicajno bolnisni¢no prehrano)
smo konzultirali tudi internista, z bolnico smo opra-
vili tudi ve¢ pogovorov, v katerih smo jo skusali moti-
virati za spremembo prehranskih navad, vendar pri
tem nismo bili uspesni. TeZa pacientke je v ¢asu zdra-
vljenja nihala med 45 in 48 kg, kar ob telesni visini
160 cm predstavlja podhranjenost (indeks telesne
mase okoli 18).

Med Sesttedensko hospitalizacijo je bil sklican tim-
ski sestanek v navzoc¢nosti bolnice skupaj s predstav-
nikom Centra za socialno delo, URI Soca, Drustva Kra-
lji ulice in CZOPD z namenom iskanja moznosti za
namestitev bolnice po dokonc¢anju bolnisni¢nega
zdravljenja. Sklep sestanka je bil, da bomo povabili
bolnicine starse in preverili, ali obstaja moznost, da
bolnico sprejmejo po dokoncanju zdravljenja
v CZOPD; oddaja vloge za namestitev v Center za
usposabljanje, delo in varstvo Dolfke Bostjancic,
Draga (CUDV Draga); oddaja prosnje za izredno
denarno pomoc. Bolnica je v prisotnosti terapevtke
opravila sestanek s starsi, ki ji zaradi objektivnih oko-
li€in niso mogli ponuditi namestitve. Kasneje je paci-
entka na pogovoru s socialno delavko v CZOPD pove-
dala, da si ne zeli namestitve v CUDV Draga, saj bi
tam morala imeti osemurno terapijo, kar je bilo zanjo
prevec. Na Zeljo pacientke smo preverili $e moznost
namestitve v varni hisi Stigma in Soncek — Zveza dru-
Stev za cerebralno paralizo Slovenije, vendar nam
namestitve ni uspelo najti. Pred predvidenim odpu-
stom smo predstavili pacientko na sestanku CZOPD,
kjer smo sprejeli sklep, da bo bolnica po odpustu
opravila razsirjen psiholoski pregled, nacrtovali smo
moznost vkljucitve v skupnostno obravnavo, pomoc
pri vzpostavljanju zdravih prehranskih navad in nada-
ljevanje fizikalne terapije oz. kinezioterapije.

Pacientka je bila ob odpustu lucidna, hodila je
s pomocjo potisne hodulje, zaskrbljena, negotova
glede samostojnega Zivljenja, brez znakov odtegnitve

od benzodiazepinov in alkohola, brez produktivne
psihopatoloske simptomatike, razpoloZenjska lega
je bila blizu srednje, prepricljivo je zanikala suicidalne
misli, pomanijkljivo kriti¢na je bila do bolezni odvi-
snosti, nekriti¢na do kajenja marihuane in pitja alko-
hola. V redni terapiji je imela metadon 40 mg, hole-
kalciferol (vitamin D3) 35 kapljic zv. 1x tedensko,
kompleks vitaminov B 3x2 tablete, kvetiapin 175 mg
zv. + 3x25 mg p.p. ob nemiru, natrijev metamizol do
3x1000 mg p.p. ob bolecinah, paracetamol
4x500 mg p.p. ob bolec¢inah, omeprazol 40 mg zj,
tietilperazin do 3x6.5 mg p.p. ob slabosti, 2 napitka
Ensure Plus Advance na dan.

Po odpustu iz CZOPD se je preselila v najemnisko
stanovanje, kar ji je uredila socialna delavka iz Dru-
Stva Kralji ulice. Prisla je Se na klini¢nopsiholoski pre-
gled v CZOPD, kjer so bile ugotovljene velike tezave
pri funkcioniranju, ob ¢emer je verbalizirala potrebo
po pomodi, zaradi Cesar ji je bila priporo¢ena vklju-
Citev v terapevtsko obravnavo znamenom podpore,
razumevanja, u¢enja bolj konstruktivnega spoprije-
manja z zanjo neprijetnimi obcutji in problemskimi
situacijami. Po tem se v CZOPD ni vec oglasila.

Pred pregledom dokumentacije za objavo opisa
klini¢cnega primera smo od bolnice pridobili informi-
rano soglasje.

Razpravljanje

Klini¢ni primer prikazuje celostno obravnavo bolnice
s sindromom odvisnosti od alkohola in ve¢ drog, pri
kateri se je ob anamnezi pogostega bruhanja (po
besedah bolnice zaradi slabosti ob pitju alkohola) in
slabih prehranskih navad zaradi pomanjkanja tiamina
(vitamina B1) razvila Wernickejeva encefalopatija, suhi
in mokri beriberi.

Ljudje tiamina ne moremo sami sintetizirati, zato ga
moramo Vv ustreznih koli¢inah zauziti s hrano. Med
Zivila, ki so bogata s tiaminom, sodijo meso (predvsem
pusta svinjina, perutnina), jetra, jajca, ribe, pSeni¢ni
kal¢ki, fizol, grah, oreski in polnozrnata Zita. (4) Pomanj-
kanje tiamina se pojavi pri nezadostnem vnosu in
absorpciji vitamina, npr. pri anoreksiji, (2) kroni¢énem
alkoholizmu, (1) po bariatri¢nih operacijah, (3) pove-
¢ani izgubi tiamina, npr. pogosto bruhanje, lahko v
sklopu hyperemesis gravidarum, (5) povecanih meta-
bolnih potrebah, npr. sindromu ponovnega hranje-
nja (angl. refeeding syndrome). (6) Pri predstavljeni bol-
nici se je pomanjkanje tiamina pojavilo zaradi
kombinacije nezadostnega vnosa, saj je bila bolnica
odvisna od alkohola in je imela slabe prehranske
navade, povecane izgube tiamina, saj je bolnica
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pogosto bruhala, in povecanih metabolnih potreb,
saj je Wernickejeva encefalopatija nastopila v sklopu
sindroma ponovnega hranjenja.

Pomanjkanje tiamina se klini¢no v zgodniji fazi lahko
kaze kot nejes¢nost in skupek nespecifi¢nih simpto-
mov, npr. splodne oslabelosti, razdraZljivosti, moten;j
kratkoro¢nega spomina, (7) kasneje kot Wernicke-
jeva encefalopatija z znacilno triado oftalmoplegije,
zmedenosti, ataksije, ki se ji pogosto pridruzi $e nista-
gmus; sindrom Wernicke-Korsakoff, kjer so poleg zgo-
raj nastetih znakov prisotne $e motnje spomina in
konfabulacije, (8) suhi beriberi ali akutna
motori¢no-senzori¢na nevropatija, ki nastane nena-
dno v nekaj dneh in se kaze z misi¢no Sibkostjo (pred-
vsem v spodnjih okon¢ninah), parestezijamiin nevro-
patsko bolecino, ki pogosto spominja na sindrom
Guillain-Barre, (9-11) in mokri beriberi, kjer se pojavi
sréno popuscanje z edemi, ki se lahko stopnjuje do
kardiogenega Soka z laktatno acidozo. (12). Pri bol-
nici smo lahko prepoznali pojav prodromalne simp-
tomatike zaradi pomanjkanja tiamina, Wernickejevo
encefalopatijo, suhi in mokri beriberi.

Pri zdravljenju posledic pomanjkanja tiamina je
v prvi fazi pomembno nadomes¢anje tiamina. Pri
vsakem bolniku, kjer posumimo na Wernickejevo
encefalopatijo, je smiselno parenteralno nadome-
$Canje tiamina. Priporocila glede ustreznega odmerka
pri zdravljenju posledic pomanjkanja tiamina se zelo
razlikujejo, najpogostejsi odmerki se gibljejo med
100in 1500 mg tiamina dnevno, vsaj tri dni, pri cemer
se pogosto priporoca dajanje tiamina v kontinuira-
nih pocasnih infuzijah veckrat dnevno. (1, 8) Po vsaj
treh dneh parenteralnega nadomescanja tiamina se
svetuje dlje ¢asa trajajoce jemanje kompleksa vita-
minov B trikrat dnevno. Ko se bolnik ponovno pri¢ne
hraniti, je smiselno nadomes¢ati vitamine, vklju¢no
z 200 do 300 mg tiamina dnevno, vsaj prvih deset
dni, s ¢imer skusamo prepreciti nastanek beriberija
v sklopu sindroma ponovnega hranjenja. (6) Pred-
stavljena bolnica je na KOIIM prejemala 400 mg tia-
mina in 200 mg vitamina B6 trikrat dnevno v poca-
sni infuziji, kasneje so na KOEDPB v terapijo uvedli
folno kislino 5 mg dnevno in kompleks vitaminov
B 3x1 tableta dnevno, na URI Soca so ukinili folno
kislino in kompleks vitaminov B povecali na 3x2
tableti dnevno, kar je prejemala tudi v CZOPD.

Posledice akutnega zagona suhega beriberija so
pogosto dolgotrajne, izboljSanja so zelo pocasna,
(2,9, 10) zaradi Cesar je redna in dolgotrajna fizikalna
rehabilitacija zelo pomembna. Predstavljena bolnica
je fizikalno rehabilitacijo zacela ze na KOEDPB, od

koder je bila preme3sc¢ena na URI Soca, kjer so opazili
pomembno izboljsanje hoje, ki pa je bila ob odpustu
e vedno atakti¢no-pareti¢na. Po premestitvi v CZOPD
je rehabilitacijo nadaljevala po navodilih specialista
fizikalne in rehabilitacijske medicine, ob ¢emer je
potrebno poudariti, da tudi ob dokon¢anju zdravlje-
nja v CZOPD ni zmogla samostojne hoje brez pripo-
mockov, ampak si je pomagala s potisno hoduljo.

Pri obravnavi oseb z beriberijem v razvitem svetu,
kjer sta kot najpogostejsa vzroka za pojav bolezni izpo-
stavljena odvisnost od alkohola in anoreksija, je kljuc-
nega pomena zdravljenje primarne psihiatri¢ne bole-
zni. Bolnica je bila zaradi odvisnosti od alkohola in
drog bolnisni¢no zdravljena v CZOPD, kjer smo posku-
sali, glede na objektivno gibalno oviranost in poten-
cialno Zivljenjsko ogrozenost, zdravljenje bolnici ¢im
bolj prilagoditi. Bolnica je redno hodila na fiziotera-
pijo, na oddelku je telovadila po prilagojenem pro-
gramu pod vodstvom profesorja Sportne vzgoje. Pri
bolnici, ki je bila sprva za zdravljenje odvisnosti neza-
interesirana, nam je z ve¢ konziliarnimi preglediin med
zdravljenjem na oddelku uspelo vzpostaviti dolo¢eno
stopnjo ambivalence do odvisnosti, a opaznega pove-
¢anja kriti¢nosti do bolezni odvisnosti pri bolnici nismo
zaznali. Prav tako smo bolnico veckrat educirali o
pomenu zdravega nacina prehranjevanja, jo za to
motivirali, vendar objektivno opaznih sprememb med
zdravljenjem na oddelku ni bilo.

Poleg farmakoloskega zdravljenja, psihoterapev-
tskih intervenc, fizioterapije idr. je bilo pri bolnici
veliko ¢asa namenjenega iskanju ustrezne razresitve
socialne problematike. Brezdomne osebe pogosteje
trpijo zaradi kroni¢nih telesnih bolezni in dusevnih
motenj ter zlorabe alkohola in drugih drog. (13) Po
drugi strani omogocanje varne namestitve osebam,
ki zlorabljajo psihoaktivne snovi (PAS), privede do
zmanjsanja uzivanja le-teh, njihov zasluzek se poveca
in manj jih prestaja zaporno kazen. (14) Ceprav neka-
tere Studije kaZzejo, da omogocanje varne namesti-
tve ne vpliva bistveno na zmanjsanje zlorabe PAS,
gre kljub temu vsaj za stroskovno ucinkovito inter-
Venco, saj je cenejsa od intenzivnih bolnisni¢nih zdra-
vljenj, ki jih pogosto prepreci. (15) Bolnici smo med
zdravljenjem na oddelku predstavili ve¢ moznosti
namestitve, vendar se ni odlocila za nobeno. Kasneje
ji je s pomogjo socialne delavke Drustva Kralji ulice
uspelo najti Zeleno podnajemnisko sobo.




30

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

t. 62

Zakljucek

Beriberi predstavlja relativno redko posledico sin-
droma odvisnosti od alkohola in drog, pogosteje pa
se pojavlja, e je temu pridruzena Se motnja hranje-
nja in slabe socialne razmere. Pri bolnikih s telesnimi
posledicami odvisnosti od ve¢ drog in alkohola je
potrebno individualno prilagoditi program obrav-
nave glede na njihove trenutne sposobnosti, posku-
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Izvleéek

V obravnavi pacienta z dusevno motnjo je najpo-
membnejsi terapevtski odnos med zdravnikom in
pacientom, vendar nezadrzen razvoj informacijske
tehnologije vodi v pojav novih tehnolosko inovativ-
nih pristopov. V zadnjem desetletju so se na trzis¢u
pojavile stevilne pametne aplikacije, namenjene paci-
entom z dusevnimi motnjami. Uporaba pametnih
aplikacij lahko olajsa dostop do informacij o dusev-
nih motnjah in moznih oblikah zdravljenja, izboljsa
dostopnost do zdravljenja, spodbuja paciente k aktiv-
nejsemu sodelovanju v obravnavi in pomaga pri vzdr-
Zevanju remisije. V prispevku podajamo pregled
moznih nacinov uporabe pametnih aplikacij v obrav-
navi pacientov z dusevno motnjo. Predstavljeni so
primeri pametnih aplikacij in moznosti uporabe
v klini¢ni praksi, eti¢ne in varnostne dileme pri upo-
rabi ter nekatere prednosti in pomanjkljivosti tovr-
stnih aplikacij.

Klju¢ne besede: dusevne motnje, pametne aplika-
cije, informacijska tehnologija, telepsihiatrija

Abstract

Relationship between the doctor and the patient is
still the most important part in management of the
patient with mental disorders, but the unstoppable
development of information technology leads to the
emergence of technologically innovative approaches
in the treatment. Over the last decade, a rapid growth
in the use of mobile phone applications has been
observed. Use of mobile applications among patients
with mental disorders has the potential to enable
information about mental disorders and treatment
options, increase access to the treatment, promote
patient participation in the treatment process and
helps in the maintenance of remission.

In this article, we provide an overview of the poten-
tial uses of mobile applications for patients with men-
tal disorders. Examples of mobile applications and
the possibilities of their use in clinical practice are
described. Some ethical and safety aspects and pos-
sible advantages and disadvantages of mobile appli-
cations are discussed.

Keywords: mental disorders, smart applications,
information technology, telepsychiatry
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Uvod

Dusevne motnje so med najpogostejsimi zdravstve-
nimi problemi, njihova prevalenca naras¢a. Trenu-
tno vsaj eden izmed petih ljudi trpi zaradi dusevne
motnje. (1) Kljub razli¢nim ucinkovitim oblikam zdra-
vljenja ostaja delez posameznikov z dusevno motnjo,
ki se zdravijo v specializiranih psihiatri¢nih ustano-
vah, nizek, pogosto so zdravljenja delezni pozno
v poteku bolezni. (2) V Zdruzenih drzavah Amerike
ustreznega zdravljenja ne prejema priblizno 67 %,
v drzavah Evropske unije (EU) pa kar 74 % oseb
z duSevnimi motnjami. (3, 4) Razlogi za to so razli¢ni,
med drugim tudi pomanjkanje ustreznih strokovnja-
kov, dolge ¢akalne dobe in visoki stroski obravnave.
(5) Dostopnost do ustrezne zdravstvene oskrbe za
ljudi z dusevnimi motnjami bo eden izmed perecih
javnozdravstvenih problemov tudi v bliznji priho-
dnosti, ob tem pa pomanjkanje financ¢nih sredstev
predstavlja mocan argument za raziskovanje alter-
nativnih in cenejSih moznosti pomoci. (6) Mobilno
zdravje (m-Health) je del e-zdravja (e-Health), ki se
osredotoca na razvoj pametnih aplikacij, znamenom
izboljSanja obravnave in dostopnosti do zdravstvene
oskrbe. (7) V zadnjem desetletju opazamo na trziscu
pojav Stevilnih pametnih aplikacij, namenjenih obrav-
navi pacientov z dusevnimi motnjami. Najpogosteje
so namenjene obravnavi pacientov z depresijo in
anksioznimi motnjami, ki predstavljajo najpogostejse
dusevne motnje v populaciji. (8)

Pametne aplikacije na podrocju dusevnega
zdravja

Razsirjenost uporabe informacijske tehnologije
(pametni telefoni, tabli¢ni racunalniki) je pri pacien-
tih z duSevnimi motnjami podobna kot v splosni
populaciji. (9) Digitalna tehnologija ponuja nove
moznosti oskrbe na podro¢ju dusevnega zdravja
s povezovanjem pacientov in zdravstvenih sluzb ter
dostopa do zdravstvenih informacij. Digitalne sple-
tne in mobilne aplikacije lahko omogocijo pacien-
tom boljso in hitrejSo dostopnost do informacij,
dodatno okrepijo klinicno obravnavo in pomagajo
pri zgodnjem ukrepanju v primeru poslab3anja psi-
hi¢nega stanja. (10) Aplikacije na podro¢ju mobil-
nega zdravja so v zadnjih letih v izrazitem porastu.
Leta 2012 je bilo na voljo okoli 13.600 pametnih apli-
kacij s podrocja zdravja, okoli 6 % jih je vsebinsko
pokrivalo podroc¢je dusevnega zdravja, dodatnih 18
% pa zajemalo sorodne zdravstvene teme (spanje,
stres, razlicne oblike odvisnosti). (11) Trenutno je na
trzis¢u ze prek 100.000 zdravstvenih pametnih

aplikacij. (12) Najpogostejse vsebine, ki jih ponujajo
aplikacije s podro¢ja dusevnega zdravja, so name-
njene spremljanju in beleZenju simptomov, spremlja-
nju napredka v zdravljenju, treningu socialnih ves¢in,
motivacijski podpori, dvosmerni komunikaciji med
pacientom ter ponudnikom storitve ali ustreznimi
strokovnjaki in psihoedukaciji. (13) Stevilne aplika-
cije temeljijo na vedenjsko-kognitivnih pristopih
v smislu kognitivne terapije in vedenjske aktivacije,
kar je uporabno predvsem na podro¢ju depresivnih
in anksioznih moten,j. (8) Pametne aplikacije so lahko
tudi pomemben vir informacij o dusevnih motnjah,
tako za paciente kot strokovnjake s podrocja dusev-
nega zdravja. (13) Vendarle pa trenutno obstaja pre-
cejsnja vrzel na podroc¢ju z dokazi podprtih (evi-
dence-based) podatkov o ucinkovitosti tovrstnih
aplikacij. (10) V »poplavi« pametnih aplikacij s podro-
¢ja duSevnega zdravja je potrebna previdnost, saj
gre v mnogih primerih za komercialne aplikacije, le
majhen delez je takih, ki temeljijo na jasnih strokov-
nih, z dokazi podprtih vsebinah. Vecini aplikacij manj-
kajo znanstveni dokazi za ucinkovitost, saj je na tem
podrocju opravljenih malo ustreznih $tudij, ve¢inoma
so nekontrolirane, nerandomizirane in opravljene
na majhnih vzorcih. (8, 14) V obsezni metaanalizi 5464
objavljenih prispevkov na temo pametnih aplikacij
za podrocje dusevnega zdravja so ugotovili, da upo-
raba aplikacij, ki so zasnovane na podlagi znanstve-
nih dokazov (na primer »The Mobilyze«, »Mobile
Stress Management«, »DBT Coach«), lahko
pomembno vpliva na zmanjsanje depresivnih simp-
tomoy, stresa, anksioznosti in tudi rabe psihoaktiv-
nih substanc. (8) Leta 2014 je ameriska Agencija za
zdravila (Food and Drug Administration, FDA) pri-
pravila priporocila za oceno varnosti, u€inkovitosti
in kakovosti pametnih aplikacij s podrocja zdravja.
(15) Na Nizozemskem so vzpostavili platformo, ki
pomaga opredeliti aplikacije, ki so izdelane v skladu
s strokovnimi smernicami oziroma z dokazi podpr-
timi podatki. (7) Nekateri svetujejo, da uporabniki
preverijo ponudnika oziroma proizvajalca aplikacije,
kar lahko poda doloc¢en vpogled v kakovost. (13)
Pametne aplikacije so doslej vkljucili v klini¢no obrav-
navo pacientov z dusevno motnjo v Avstraliji, na Novi
Zelandiji in v nekaterih drzavah EU (Nizozemska,
Velika Britanija in skandinavske drzave). (6) Dolo¢ene
pametne aplikacije so natan¢no ocenjene in pripo-
rocene s strani neodvisnih znanstvenih organizacij,
kot je NICE (National Institute for Health and Care
Excellence). NICE je leta 2014 odobril uporabo neka-
terih aplikacij, ki ponujajo kognitivno-vedenjski
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pristop obravnave depresije in anksioznih motenj,
na primer »Beating the Blues, ki je aplikacija, name-
njena obravnavi pacientov z depresijo, anksioznimi
motnjami in fobijami, ter »Fear Fighter«, namenjena
pacientom z anksioznimi motnjami, zlasti pani¢nimi
napadi. Aplikacije, ki so zasnovane na »evidence-
-based« podatkih, so Se »BluePages«, namenjena
pacientom z depresijo, podobno »The MoodGYM,
ki temelji na principih vedenjsko-kognitivne terapije,
»The e-Couchg, ki ponuja informacije in trening
vescin, uporabnih za paciente z depresijo, socialno
anksiozno motnjo in generalizirano anksiozno
motnjo, ter »Blue Board, ki je moderiran »peer to
peer« podporni portal za paciente z depresijo, bipo-
larno motnjo in anksioznimi motnjami. (6)

Uporaba pametnih aplikacij vklinicni praksi
Aplikacije za pametne telefone lahko predstavljajo
uporaben pripomocek, ki dopolnjuje konvencionalno
obliko zdravljenja. (13) Pametne aplikacije lahko spod-
bujajo in izboljSajo proces zdravljenja, izboljsajo
dostop do zdravljenja in sodelovanje pacientov
v obravnavi in pomagajo pri vzdrzevanju dosezenega
izboljsanja. (16) Aplikacije so lahko samostojen pripo-
mocek za ocenjevanje in spremljanje simptomov
dusevne motnje, pogosteje pa se uporabljajo kot
dodatna pomoc k redni psihiatri¢ni obravnavi, neka-
tere omogocajo terapevtovo vodenje ali posredova-
nje (na primer prek telefona, elektronskih sporocil ali
SMS-kratkih sporocil). (7) Mobilne aplikacije omogo-
¢ajo pacientom, da ves ¢as spremljajo in belezijo svoje
razpolozenje, vedenje in aktivnosti. (10) Aplikacije za
samoocenjevanje simptomov pomagajo pacientu, da
zazna prisotnost morebitnih simptomov, oceni njihovo
jakost in jih spremlja. S pomogjo vizualnega prikaza
(npr. tabele ali grafi¢ne podobe) lahko oceni priso-
tnost simptomov v dolo¢enem obdobju, prav tako
lahko potek zdravljenja in napredek bolje ovrednoti
le¢eci zdravnik. S pomocjo aplikacije lahko pacient
zazna simptome prej in z ustreznim ukrepanjem pre-
preci dodatne zaplete (npr. nujni pregledi, hospitali-
zacija). Nekatere aplikacije je mogoce programirati na
nacin, da prepoznajo in pacienta opozorijo na kriticen
dejavnik v samooceni, ki kaze na morebitno poslab-
$anje. Aplikacija za paciente z bipolarno afektivno
motnjo »eMoods Bipolar Mood Tracker« vsakodnevno
spremlja stanje pacienta v obliki elektronskega dnev-
nika razpolozenja, ki ga izdela na podlagi vnesenih
subjektivnih ocen razpoloZenja. Ob tem pacient beleZi
trajanje spanja, nivo anksioznosti, jemanje zdravil,
porocilo pa lahko posreduje le¢e¢emu zdravniku. (13)

Nekatere aplikacije so namenjene izboljsanju terapev-
tskega odnosa in spodbudi pacienta k aktivnejsemu
sodelovanju v obravnavi, terapevt ima moznost paci-
entu posredovati datume obiskov, domace naloge,
opozorilain spodbude. (17) Ve¢inoma imajo pametni
telefoni vgrajene razli¢ne senzorje (mikrofoni, giro-
skopi in pospeskomeri), kar omogoca kontinuirano
spremljanje in zbiranje podatkov, ki nam omogocijo
dodaten vpogled v pacientovo vedenje in aktivnosti
v vsakodnevnem okolju. (10) Zmoznost pridobitve
ustreznih informacij glede funkcioniranja pacienta
v vsakodnevnem zivljenju je namrec s konvencional-
nimi metodami obravnave omejena, uporaba pame-
tnih aplikacij pa lahko omogoci pridobitev podatkov,
ki so doslej temeljili zgolj na pacientovi pripovedi.
(13, 17) Mnoge pametne aplikacije temeljijo na pristo-
pih kognitivno-vedenjske terapije. Virtualni terapevt
lahko vodi pacienta z avdio- ali videonavodili, kar je
uporabno pri u€enju tehnik relaksacije, avtogenega
treninga in u¢enju dolo¢enih ves¢in. (13) Studije kaZejo,
da so vodeni programi v obliki pametnih aplikacij pri-
merljivo ucinkoviti s konvencionalno obliko zdravlje-
nja. (19) Pacienti ob uporabi vodene mobilne vedenj-
ske terapije kot prednost izpostavljajo dostopnost in
vedji obcutek varnosti. (20) Z uporabo mobilne teh-
nologije lahko ves¢ine, ki se jih pacient nauci med
obravnavo v ambulanti, prenesemo v resni¢ne Zivljenj-
ske situacije, tako z uporabo virtualne realnosti kot
spremljanjem pacientovega vedenja v resni¢nih
Zivljenjskih situacijah. (17) Pri pacientih zdemenco so
uporabne tudi aplikacije, ki vklju¢ujejo spremljanje
lokacije (GPS), kar pomaga svojcem ali skrbnikom
v primeru, ¢e pacienti odtavajo. (13) Paciente s teza-
vami z odvisnostjo od psihoaktivnih substanc lahko
aplikacije, ki spremljajo lokacijo, opozarjajo na tve-
gana obmog;ja. (16)

Z uporabo biosenzorjev lahko pridobimo dodatne
objektivne podatke (na primer frekvenco srca, ritem
spanja, podatke o telesni aktivnosti), ki jih primer-
jamo s subjektivno oceno pocutja, razpolozenja in
drugih simptomov. Na ta nacin je mozno preucevati
povezavo med vedenjskimi, psiholoskimi in telesnimi
simptomi, kar je pomembno predvsem na podrocju
anskioznih in depresivnih motenj. (18) Aplikacija
»PsychLog« omogoca pridobitev podatkov glede psi-
hi¢nega stanja (samoocena) in hkrati posnetek EKG
ter kaze variabilnost sr¢nega utripa kot odziv na dolo-
¢ena Custvena in kognitivna stanja. (17) Aplikacije,
namenjene pasivnemu zbiranju podatkov (prek
detektorja luci, GPS, pospeskomera, spremljanja kli-
cev in sporocil), lahko dajejo podatke o pacientovem
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stanju in morebitni potrebi po intervenciji. Tovrstne
aplikacije so manj intruzivne, vendar zberejo veliko
koli¢ino osebnih podatkov, s ¢imer mora biti pacient
seznanjen in se s tem strinjati. Pasivno zbiranje podat-
kov bi lahko bilo uporabno pri dolo¢enih dusevnih
motnjah, na primer pri stanjih hipomanije in manije
v okviru bipolarne motnje. Povisan nivo energije in
posledi¢no aktivnosti bi namrec lahko zabeleZili bio-
senzorji, preden postane to vedenje motece za oko-
lico ali pacienta. (21) Pametni telefoni z vgrajeno vide-
okamero omogocajo tudi neposredno komunikacijo
med pacientom in terapevtom, kar predstavlja alter-
nativo klasi¢nim videokonferencam in prednost na
racun fleksibilnosti, cenovne ugodnosti in mobilno-
sti. Telepsihiatrija je uporabna zlasti v primerih, ko je
dostopnost do ustreznega specialista otezena, pone-
kod je v uporabi pri obravnavi vojakov, ki so na misi-
jah v odro¢nih predelih. (13, 22)

V zadnjih dveh letih so se pojavile nove tehnolo-
Ske metode tudi za spremljanje adherence pri paci-
entih s psihoti¢nimi motnjami, zlasti shizofrenijo.
»Proteus Digital Health feedback system« je aplika-
cija, s katero lahko spremljamo redno uzivanje zdra-
vila. Pacienti zauzijejo tableto, ki vsebuje majhen uzi-
ten marker, ta v stiku z Zelod¢no tekocino oddaja
signal, ki se prenasa prek telesnega tkiva v majhen
sprejemnik v oblizu, ki ga pacient nalepi na povrsino
koze. Sprejemnik nato poslje signal v aplikacijo na
mobilnem telefonu, ki spremlja ¢as in datum zauzi-
tja zdravila. Spremljanje rednega jemanja terapije
omogoca tudi »Xhale SMART, ki vsebuje opomnik,
kdaj mora pacient vzeti tableto, po zauzitju tablete
pa lahko s pomocjo naprave (v katero pacient izdihne
zrak) zaznamo marker, ki je vgrajen v zdravilo.
»AiCure« je aplikacija, ki omogoca prepoznavanje
izraza na obrazu, programska oprema in tehnologija
pa omogocata zaznavanje premikov v realnem ¢asu
in posledi¢no spremljanje, ali pacient vzame zdra-
vila, kot je predpisano. Otsuka Pharmaceuticals in
Proteus Digital Health sta skupaj zacela razvijati novo
»digitalno zdravilok, ki je v postopku odobritve
s strani FDA. Gre za atipicni antipsihotik z vgrajenim
markerjem, ki ga zazna senzor v oblizu. Ce bo izde-
lek odobren za uporabo, bo omogocal spremljanje
adherence in nekaterih fizioloskih parametrov (poci-
tek, aktivnost) s pomocjo obliza s senzorjem, ki posre-
duje informacije v program, namescen na pametnem
telefonu. (23) Tovrstne aplikacije so seveda tehnolo-
$ko dovrsene in inovativne, se pa postavlja vprasa-
nje dejanske uporabnosti v klini¢ni praksi. Potrebno
je namre¢ aktivno sodelovanje pacientov, ki ga je pri

pacientih, ki so nezaupljivi in nesodelujoci, tezko
zagotoviti, pri pacientih, ki so sodelujoci in imajo
dober uvid, pa taksno spremljanje adherence najbrz
ni potrebno.

Nekateri pacienti imajo tezave z dostopom do psi-
hiatri¢ne sluzbe, kar lahko predstavlja oviro v obrav-
navi. Lahko gre za geografsko oddaljenost, obmogja
z otezenim dostopom ali druge razloge, kot v pri-
meru zapornikov ali vojakov na misijah. V teh prime-
rih je lahko uporaba pametnih aplikacij ustrezna, kot
zacetna intervencija ali dodatek k ustaljeni obliki tera-
pije. Sodelovanje v zdravljenju je pogosto slabo
zaradi pacientovega nepoznavanja simptomov
dusevne motnje in napacnih pri¢akovanj, kar je pogo-
sto predvsem pri tistih, ki so prvi¢ v psihiatri¢ni obrav-
navi. S pomocjo pametnih aplikacij lahko pridobijo
ustrezne informacije Ze pred prvim stikom s terapev-
tom. Uporaba pametnih aplikacij je priporocljiva tudi
v primerih, ko imajo pacienti negativna stalis¢a do
psihiatrije in zdravljenja, saj je velika verjetnost, da
klasi¢ne oblike zdravljenja ne bodo poiskali oziroma
ne bodo vztrajali v obravnavi. (16)

Mnoge pametne aplikacije vkljucujejo tako edu-
kativni kot terapevtski del in so namenjene preven-
tivi in kot pomo¢ v samem procesu zdravljenja.
»MoodGYMc je avstralska pametna aplikacija, name-
njena preventivi in zdravljenju depresije (razvita s
strani Centre for Mental Health Research v okviru
Australian National University). Temelji na principih
kognitivno-vedenjske in interpersonalne terapije.
Program vsebuje informacije o bolezni, prikaz pri-
merov, vprasalnike in vaje, namenjene treningu
vescin na podrogjih reSevanja problemov, kognitiv-
nega prestrukturiranja, asertivnosti in izboljsanja
samopodobe. »Beating the Blues« je program za
zdravljenje depresije, zasnovan v Veliki Britaniji, ki
zajema osem petdesetminutnih seans. Namenjen
je takojdnji intervenciji pri depresiji, preden pacient
dobi termin za obravnavo pri specialistu. Uporabo
aplikacije obicajno pacientom predlaga izbrani
osebni zdravnik. Aplikacija je prosto dostopna in
brezplac¢na za priblizno 70 % ljudi, ki Zivijo v Veliki
Britaniji, predpogoj za dostop je, da je v program
prijavljen pacientov izbrani osebni zdravnik v sklopu
svoje prakse. (24)

Pametne aplikacije so primerne za uporabo tudi po
zaklju¢enem zdravljenju, kot pomo¢ pri vzdrzevanju
remisije. Mobilne aplikacije predstavljajo sredstvo, ki
pacientom omogoca stalen dostop do intervencij, ki
so jih zaceli s terapevtom. Pacienti z anksioznimi
motnjami, zlasti fobijami, lahko to koristno uporabijo
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ob soocanju z novimi situacijami, ki jim vzbujajo anksi-
oznost. Ob tem lahko sistemati¢no vstopajo v take
situacije zuporabo pristopov, ki so se jih naucili s tera-
pevtom. Zaklju¢ek terapije lahko predstavlja stres in
negotovost, mobilne aplikacije pa ponujajo edin-
stveno moznost, da pacient zakljuci terapijo posto-
poma, ko se je zdravljenje v klasi¢cnem smislu Ze zaklju-
Cilo, prav tako lahko aplikacije omogocijo pomoc takoj,
ko se pojavi doloc¢ena stresna situacija, ki bi lahko
poslabsala psihi¢no stanje. (16)

Spletne strani, namenjene psihoedukaciji
in pridobivanju informacij o dusevnih
motnjah

V Sloveniji obstaja ve¢ razli¢nih spletnih strani, kjer
lahko uporabniki najdejo informacije s podrocja dusev-
nih motenj. Spletna stran »e-zdravje« zajema tudi neka-
tera podro¢ja dusevnega zdravja, predstavljeni so
anksioznost, depresija, demenca, psihoza in nespec-
nost. (25) Aktualna dogajanja in informacije o dusev-
nih motnjah so dostopne tudi na spletni strani Naci-
onalnega instituta za javno zdravje. Tu lahko uporabniki
najdejo tudi nekatere publikacije na temo dusevnih
moten;j. (26) Informacije s podroc¢ja dusevnega zdravja
lahko pacienti dobijo tudi na spletni strani drustva
DAM (Drustvo za pomoc osebam z depresijo in anksi-
oznimi motnjami), kjer so objavljeni tudi nekateri ¢lanki
s podrocja depresije in anksioznosti, seznam ambu-
lantnih psihiatrov in psihologov, obstaja tudi forum,
kjer lahko uporabniki izmenjajo informacije. (27)
Podroben opis dusevnih motenj lahko pacienti naj-
dejo na spletni strani »Psihiatrija — informacije za vsa-
kogar, ki jo ureja specialist psihiatrije, tu so navedene
tudi podrobne informacije o zdravilih in drugih obli-
kah zdravljenja. (28) Nekatere uporabne informacije
o dusevnih motnjah in zdravljenju lahko najdemo tudi
na spletnih straneh psihiatri¢nih bolnidnic. (29) Paci-
entom zdemenco in njihovim svojcem je na voljo sple-
tna stran drustva Spomincica, z natan¢nimi informa-
cijami o bolezni in moznih oblikah pomodi, tako za
paciente kot svojce oziroma skrbnike. (30) Podrocje
uporabe in odvisnosti od prepovedanih drog zajema
spletna stran DrogArt, kjer najdejo uporabniki
natancne opise razli¢nih vrst psihoaktivnih substanc,
njihovih ucinkov in nevarnosti, prav tako so objavljeni
podatki glede pojava novih substanc na trzis¢u, dosto-
pno pa je tudiinternetno svetovanje in forum, name-
njen izmenjavi informacij med uporabniki. (31) Nevla-
dne organizacije s podroc¢ja dusevnega zdravja prav
tako ponujajo nekatere e-storitve. Drustvo Altra v
okviru svoje spletne strani ponuja e-svetovalnico,

drustvo Sent pa blog, kjer lahko uporabniki najdejo
novice, mnenja in informacije, povezane z dusevnim
zdravjem. (32, 33)

Prednosti in pomanjkljivosti »mobilnega
zdravja«
Prednosti uporabe »mobilnega zdravja« so enostavna
in hitra, 24-urna dostopnost do pomoci, potreba po
aktivhem sodelovanju pacienta ter posledi¢no visja
motivacija, fleksibilnost obravnave in ve¢ja adhe-
renca v zdravljenju. (8) Uporaba pametnih aplikacij
lahko predstavlja ucinkovit in stroSkovno ugoden
nacin spremljanja pacientov z nekaterimi dusevnimi
motnjami, prispeva k zmanjsanju ¢akalnih dob za
obravnavo in poveca dostopnost ter enakost obrav-
nave pacientov z dusevnimi motnjami v svetovnem
merilu. (7) Prav tako je omogoceno kontinuirano spre-
mljanje visoko rizi¢nih pacientov in pravocasno ukre-
panje v primeru poslabsanja. Pametne aplikacije
predstavljajo uporaben pripomocek tudi za paciente,
ki se soocajo s stigmo, diskriminacijo in socialno izo-
lacijo. Vendarle pa je potrebna ustrezna klini¢na pre-
soja, za katere paciente je uporaba pametnih apli-
kacij v okviru obravnave smiselna in varna. (6, 13)
Morebitno slabost uporabe pametnih aplikacij
lahko predstavljajo tehni¢ne tezave (nedostopnost
ali slaba dostopnost omrezja, prazna baterija), vpra-
$anje varnosti in zasebnosti ter morebitno neustre-
zno ukrepanje v primeru pojava akutnega poslabsa-
nja ali samomorilnosti. (8) Slabost predstavlja tudi
pomanijkljiva regulacija na tem podro¢ju, v mnogih
primerih gre za komercialne izdelke, vecini aplikacij
manjkajo znanstveni dokazi za ucinkovitost. Tako
obstaja moznost, da vsebujejo neto¢ne ali napacne
informacije. (8, 13)

Eticne in varnostne dileme pri uporabi
pametnih aplikacij s podrocja dusevnega
zdravja

Pri uporabi informacijske tehnologije na podroc¢ju
dusevnega zdravja je potrebno posebno pozornost
nameniti zasebnosti in varnosti. (13) Pogosto imamo
opravka z zelo obcutljivimi osebnimi podatki, kar
spremljajo dolocene eti¢ne dileme. (10) Poraja se
vprasanje zbiranja podatkov s strani nepooblasce-
nih oseb (proizvajalci in ponudniki storitev in naprav).
(7) Raziskave kazejo, da ve¢ kot polovica razpoloZlji-
vih aplikacij zbira in posilja dolo¢ene podatke nepo-
oblas¢enim osebam oziroma podjetjem. Pomembno
je, da so uporabniki seznanjeni, katere informacije
se zbirajo in kako se uporabljajo. Smiselna bi bila tudi
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uporaba informiranega pristanka, ki bi uporabniku
pojasnil prednosti in tveganja, povezana z uporabo
dolo¢ene mobilne aplikacije. (13)

Zakljucek

Digitalna tehnologija predstavlja velik potencial, kar
zadeva uporabo na podrocju dusevnega zdravja, ven-
dar so zaenkrat podatki glede varnosti in predvsem
ucinkovitosti tovrstnih aplikacij omejeni. Razvoj
pametnih aplikacij za dusevno zdravje je v prvi vrsti
temeljil na komercialnih in ekonomskih interesih in
ne na znanstvenih motivih, kar lahko predstavlja pro-
blem za uporabnike. Strokovnjaki s podrocja dusev-
nega zdravja so tisti, ki lahko pacientom ustrezno

svetujejo in pomagajo pri izbiri ustrezne aplikacije,
predpogoj pa je, da so sami dobro seznanjeni z apli-
kacijami, ki jih ponuja trzis¢e. Uporaba nove tehno-
logije ne more nadomestiti terapevtskega odnosa
med pacientom in zdravnikom, vendar lahko pripo-
more k bolj produktivhemu terapevtskemu odnosu
in izboljSa kakovost obravnave. V Slovenijiimamo na
voljo relativno veliko strokovno ustreznih spletnih
strani, ki ponujajo informacije o dusevnih motnjah.
Podrocje pametnih aplikacij pa zaenkrat e ni pro-
drlo v klini¢no prakso, tudi na racun jezikovne ovire.
V slovenskem jeziku namre¢ ni na voljo nobene stro-
kovno ustrezne pametne aplikacije s podrocja dusev-
nega zdravja, ki bi bila primerna za SirSo uporabo.
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Kaj, za vraga, je filozofski zombi?

Filozofski zombi je otrok miselnega eksperimenta, ki
— ¢e zamisljivost' pomeni tudi metafizicno moznost?
- dokazuje, da fizikalizem ne more zadovoljivo razlo-
Ziti fenomenalne zavesti. Filozofski zombi je namrec
bitje, ki je do zadnje molekule enako svojemu ¢love-
Skemu dvojniku, le da mu manjka zavestno dozivlja-
nje v smislu Nigelovega »kako je biti«. (1) Tak zombi je
nadgradnja Descartesovega avtomatona, ki nas -
v nasprotju s slednjim, ki je preneumen —v vsem uspe
prepricati, da je ¢lovek: ne le, da ima organe, ki delu-
jejo tako kot nasi, tudi jezik uporablja z enako spre-
tnostjo in inteligentno deluje v svetu tako, da se pri-
merno odziva na kompleksne in vnaprej neznane
situacije, opravlja poklic, navezuje stike in vzdrzuje
odnose, Ceprav nic¢esar od tega ne dozivlja. Je torej
idealni Turingov stroj, ki bi v vsakem trenutku prestal
njegov test; je najskrajnejsa oblika tistega, kar Fromm
pripisuje povpre¢nemu zahodnjaskemu ¢loveku, ki
Zivi v stanju polbudnosti.

Filozofski zombi je voda na mlin nasprotnikom fizi-
kalizma, vseh sort dualistom, med njimi tudi epife-
nomenalistom, ki trdijo, da se zavestna stanja ne
vkljucujejo v vzro¢no-posledi¢no verigo fizikalnega
sveta; sicer res obstajajo, a nimajo nobenega ucinka
in torej, kot pravi Stout, (2) nas svet in svet zombijev
navzven ne bi bila v nicemer razli¢na. Ce parafrazi-
ramo Stouta, tudi zombiji bi gradili stanovanjske sose-
ske, sadili roZe, organizirali vojne, gledali nanizanke
in se prerekali po internetu.

Ideja je torej ta, da se zombi molekularno, funkci-
onalno in vedenjsko v nicemer ne razlikuje od svo-
jega ¢loveskega dvojnika, manjkajo mu le kvalije.
Nima fenomenalne zavesti, ki bi mu omogocila dozi-
veti vonj sveZe opranega perila ali bolecino vnetega
slepic¢a. Ce sprejmemo, da je tak molekularno-nevro-
fiziolo3ki dvojnik brez fenomenalne zavesti mogo¢,
smo v isti sapi sprejeli, da tovrstna zavest ni identi¢na
ne z molekulami, ne z nevrofiziolosko napeljavo, ne
zvedenjem.

1 Zamisljivost kot lastnost necesa, da si to lahko zamislimo.

2 Metafizitna moznost je pojem znotraj epistemologije in jo po
standardnem modelu razlagamo kot podmnozico logi¢ne mozno-
sti, vsebuje pa Se ozZjo podmnozico nomoloske moznosti. Logi¢no
mozno je vse tisto, kar ni logi¢no nemogoce (npr. logi¢no mozno
je, da je Spela Brecelj nosorog; ni pa logi¢no mozno, da je samska
Zenska porocena); metafizicno mozno je vse, kar je logi¢no mozno in
obenem uposteva naravo entitet, o katerih govori (npr. metafizi¢no
mozno je, da je Spela Brecelj Nezemljanka v preobleki; ni pa metafi-
zi¢no mozno, da je nosorog); nomolosko mozno pa je vse tisto, kar
je mozno pod dejanskimi naravnimi zakoni tega sveta (nomolosko
mozno je, da je Spela Brecelj specializantka psihiatrije, ni pa nomo-
losko mozno, da je Nezemljanka v preobleki).

Zombiji odpirajo vrsto vprasanj, ne le na bojnem
polju fizikalizma z dualizmom, temvec tudi glede raz-
merja med zamisljivostjo in metafizicno moznostjo
ter glede epistemoloskega problema drugih umov.
V tem sestavku se ne bomo ukvarjali ne z enim, ne
zdrugim, ne s tretjim - iz metafizicne moznosti sveta
zombijev bomo pobegnili v nas svet in v okviru nomo-
loskih moznosti raziskovali, kako postopati, ¢e bi hoteli
iz realnega ¢loveka — denimo sitnega soseda — nare-
diti zombija brez fenomenalne zavesti. Postopek se
zdi enostaven: 1) lociraj izvor fenomenalne zavesti, 2)
blokiraj ga, 3) delaj se, kot da se ni ni¢ zgodilo.

Lociraj izvor fenomenalne zavesti

Sodobni vecinski konsenz zahodnjaske misli iskalce
izvora fenomenalne zavesti usmerja k izsledkom
nevroznanosti. Ta se je v zadnjih desetletjih na podro-
¢ju raziskovanja dusevnosti s ponovnim ozivljanjem
nekaterih starodavnih, pretezno vzhodnjaskih,
modrosti nekoliko humanizirala in postala privlac-
nejsa, za marsikoga prepricljivejsa, celovitejsa, pred-
vsem pa lazje berljiva. S tem po mojem mnenju ni
izgubila svoje zahodnjaske ostrine, temvec je s posku-
som sinteze intuitivnega in racionalnega postala se
bolj kredibilna. Suhoparno znanost ozivlja tudi dia-
log s filozofijo in eno takih polj sreCevanja nevrozna-
nosti, filozofije in mistike je prav vpra3anje fenome-
nalnih zavestnih stanj, po mnenju mnogih avtorjev
osrednje skrivnosti univerzuma.

Iskanja lokacije izvora fenomenalne zavesti se je
V.S.Ramachandran, eden od vodilnih raziskovalcev
na podroc¢ju kognitivnih znanosti in delovanja moz-
ganov, lotil tako, da si je za izhodis¢e postavil »tri
zakone kvalij«, kot to sam imenuije. (3) To so trije kri-
teriji, ki jih morajo izpolnjevati mozganske strukture,
e naj veljajo za verjetne kandidate izvora fenome-
nalne zavesti in s tem manjkajoci povezovalni ¢len,
ki premosti pojasnjevalno vrzel med mozgani in men-
talnimi staniji (vrzel, ki je za Ramachandrana v osnovi
varljiva jezikovna iluzija oziroma vrzel tistega, kar se
izgubi s prevodom iz jezika nevrofiziologije v vsak-
daniji jezik). (3) Te tri klju¢ne lastnosti kvalij so: nepre-
klicnost vhodne informacije (angl. irrevocable input),
odprtost izhodne informacije (angl. flexible output)
in zadrzanost (vsaj) v kratkoro¢nem spominu. (3)
Mocne kvalije, ki jih sprozi senzori¢ni drazljaj pri zave-
stnem ¢loveku, imajo torej enoznacno definirano
vhodno informacijo drazljaja, se obdrzijo vsaj v krat-
koro¢nem spominu, ki omogoca izbiro glede izho-
dne informacije, ta pa je zato odprta, nedefinirana.
Primer, ki ga navede Ramachandran, je stabilna




42

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

t. 62

vhodna informacija o rumeni barvi (stabilna, nepre-
klicna v smislu, da o njej ne moremo dvomiti, ko jo
enkrat zaznamo), ki ostane na voljo za nadaljnje pro-
cesiranje v kratkoro¢nem spominu, tako da lahko
sprozi asociacije na odprto vrsto rumenih reci -
banano, rumenkasto koZo pri zlatenici, rumeno obar-
vane zobe. (3) Za Ramachandrana je bistvena lo¢nica
med zombijem in zavestnim bitjem v odprtosti izho-
dne informacije, ki sledi dolo¢eni vhodni informaciji
(zombiji za Ramachandrana delujejo po principu vna-
prej dolocenega refleksa, zavestna bitja pa izbirajo
svoje reakcije — zombiji zanj torej sploh niso mole-
kularno-nevrofiziolosko identi¢ni dvojniki). (3)

Opisane tri lastnosti kvalij Ramachandran vzame
kot kriterije za lokacijo struktur, ki so odgovorne za
tovrstne procese. Kot pravi, v nasprotju z vecinskim
prepricanjem frontalni reznji velikih mozganov
nimajo veliko opraviti s fenomenalno zavestjo - ce
se poskodujejo, se sama zavest in sposobnost tvor-
jenja kvalij ne spremenita, ceprav se osebnost posko-
dovanca lahko krepko spremeni. Boljsi kandidati se
mu zato zdijo temporalna reznja in limbicni sistem
(posebno amigdala), kjer poteka vmesna stopnja med
percepcijo in akcijo. V podporo svoji hipotezi navaja
izkudnje iz nevrologije in nevrokirurgije: epilepti¢ni
napadi v temporalnem reznju povzrocajo hude
motnje zavesti z moznimi so¢asnimi zivimi slusnimi
in olfaktornimi halucinacijami, medtem ko epilep-
ti¢ni napadi v drugih regijah zavesti ne prizadenejo
v tolikSni meri in tudi ne vzbujajo tako Zivahnih feno-
menalnih dozivljajev. Elektri¢na stimulacija tempo-
ralnih reznjev, posebno pa amigdale, prav tako pov-
zroca avtenti¢na fenomenalna stanja (od senzori¢nih
zaznav zvokov in vonjev do bolecine in ¢ustev), ki so
po pri¢evanju bolnikov veliko bolj Ziva in prepricljiva
kot zgolj spomini nanje. (3)

Kot dodaten argument za to, da se prestol zavesti
in izvir kvalij nahajata v temporalnem reznju in njemu
sosednjih, globljih strukturah, Ramachandran navaja
dejstvo, da se v levem temporalnem reznju nahaja
tudi pretezni del reprezentacije jezika. Da sadez na
svojem krozniku prepoznam kot jabolko, je naloga
inferotemporalnega korteksa, amigdala mi pove, da
je jabolko dobro zame, Wernickejevo in sorodna
podro¢ja temporalnega reznja pa me opozorijo na
vse pomene, ki jih mentalna podoba jabolka (tudi
sama beseda »jabolko«) evocira - jabolko lahko
pojem, lahko ga povoham, iz njega lahko naredim
jabol¢no pito, posadim njegova semena, eno jabolko
na dan bo pregnalo zdravnika stran, jabolko je pre-
mamilo Evo itd. Ramachandran zakljudci, da imajo vsi

atributi, ki jih pripisujemo zavesti, zavedanju, feno-
menalni zavesti, korelat v strukturah temporalnega
reznja, saj le poskodba v tem delu mozganov soca-
sno »izklopi« vec tovrstnih atributov, medtem ko
lezije v drugih mozganskih podro¢jih kvecjemu
rizklopijo« le posamezne delce sestavljanke. (3)

Ramachandranova hipoteza je sicer prepricljiva,
a nikakor ni edina; njegovi kolegi, sodobni znanstve-
niki (fiziologi, nevrologi, psihologi, psihiatri), k pro-
blemu fenomenalne zavesti pristopajo z vec razli-
¢nih smeri, pa tudi njihove koncne destinacije so
precej razlicne. Ramachandran se na primer kljub
hindujski vzgoji hahlja ob misli, da bi mravljam ali
cebelam pripisali zavest, medtem ko psihiater in
nevroznanstvenik Tononi (4) v le nekaj let mlajsi teo-
riji integrirane informacije (IIT) zagovarja panpsihi-
zem. Ta vsakemu materialnemu delcu pripisuje koli-
¢ino zavesti, ki je premosorazmerna s koli¢ino
informacij, ki jih delec integrira.

Tudi med nevroznanstvenimi hipotezami izvora
(fenomenalne) zavesti je torej mogoce izbirati, saj so
reci Se dovolj nedorecene, da se razmisljanja in raz-
iskave kljub enotnemu nevrofizioloSkem temelju raz-
predajo razmeroma dale¢ vsaksebi. Ena od najbolj
svezih teorij, ki ji bomo zdaj sledili do konca poglavija,
ima konceptualne zametke pri Descartesu. (5) Ta veli-
kan sedemnajstega stoletja je gnezdo duse iskal
v ¢esariki, po njegovem videnju edini neparni struk-
turi v mozganih. Kot se je Se veckrat pozneje izkazalo
za koristno, je iz strukture sklepal na funkcijo, biva-
liS¢e zavesti, ki je nedeljiva, pa iskal v tej drobni Zlezi,
epifizi, ki je za razliko od vecine drugih mozganskih
struktur ena sama in ne dvojna (leva in desna).
Descartesu moramo oprostiti nevednost, da mikro-
skopsko ¢esarika vendarle kaze podvojenost. Se sto-
letja pozneje mu sodobni nevroznanstveniki prizna-
vajo smotrnost raziskovalnega postopka; tako kot je
Francis Crick s svojim doktorjem Watsonom (6) iz
dvojnovijacne strukture deoksiribonukleinske kisline
deduciral njeno funkcijo, tako je ta isti genialni Crick
v jeseni Zivljenja zagrizel Se v iskanje sedeza zavesti.
(7) S sodelavcem Christofom Kochom, ki danes uspe-
$no popularizira njune nevroznanstvene napore
v filozofskih in lai¢nih krogih, sta izhajala iz enotno-
sti zavestnega dozivljaja in predpostavljala, da je
odgovor na »tezek problem« treba iskati v strukturi,
ki bi tako enotnost zagotavljala.

Ko trdita, da so kvalije (posamezni fenomenalni dozi-
vljaji) enotne, pri tem mislita na nedeljivost dozivetja
npr. pitja prve jutranje kave. Dozivetje vroce skode-
lice, znacilnega vonja, grenko-sladkega okusa,
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mlecnorjave barve, zlitja pozivljajo¢ega napitka po

poziralniku do Zelodca, Sirjenja toplote iz trebuha po

vsem telesu in od skodelice navzgor po rokah, ugodje
in veselje - vse to dozivimo hkrati, zvarjeno v eno samo
¢utno-Custveno bogato izkusnjo. Klju¢na lastnost zave-

stnih dozivljajev je njihova integrirana narava. (8)
Vecinski konsenz sodobnih iskalcev nevronskega

korelata zavesti (@angl. neuronal correlate of consci-

ousness, dalje NCC) je, da je treba NCC fenomenalne
zavesti iskati v strukturi, ki prek elektri¢nih in kemic-
nih stikov zdruzuje impulze z vseh razli¢nih obmocij
mozganske skorje in talamusa, ki so zadolZeni za pro-
cesiranje posameznih aspektov (vid, sluh, vonj, tip,
spomini, Custva ipd.) naposled integrirane zavestne
izkudnje. (8) I3Ce se tisto nekaj, kar Tononi in Edelman

(9) opisujeta kot »dinami¢no jedro« in kar Baars (10)

imenuje »globalno nevronsko delovis¢ex, torej kon-

tinuirano interakcijo med Stevilnimi skupinami pira-
midnih Ziv¢nih celic sprednjih mozganov.

Crick in Koch sta kandidata za tako integracijsko
vozlis¢e nasla v klavstrumu. Klavstrum je parna struk-
tura, prisotna pri vseh do danes raziskanih sesalskih
mozganih, ki se skriva med zunanjo povrsino puta-
mna (del bazalnih ganglijev) in insulo skorje velikih
mozganov. Klavstrum je tanka, najve¢ nekaj milime-
trov debela plast sive mozganovine nepravilne oblike
(pri vsaki sesalski vrsti je nekoliko drugace obliko-
vana in povezana z drugimi deli mozganov), ki je ime
dobila prav zaradi svoje skritosti, zaprtosti med
druge, vedje in manj skrivnostne strukture (claustrum
- klavstrum - kloster, klavstrofobija).

Posebno zanimiva pri klavstrumu je njegova mikro-
struktura, se pravi organizacija in anatomija njego-
vih nevronov, ki kaze na to, da:

A.lahko z mozgansko skorjo »komunicira« dvo-
smerno, se pravi od nje dobiva signale in jih posi-
lja nazaj, in to iz obeh polovic mozganov, ¢eprav
je desni klavstrum obilneje povezan z desno hemis-
fero, levi pa z levo;

B. ima veliko internevronov oz. povezovalnih nevro-
nov, ki s svojimi aksoni ostajajo znotraj klavstruma
in »komunicirajo« med seboj, in sicer prek presled-
kovnih stikov, ki omogocajo instantno elektri¢no
sinhronizacijo; to pa nadalje pomeni, da lahko celo-
tna populacija nevronov naenkrat »izstreli« svoj
akcijski potencial nazaj v korteks in na ta nacin
¢asovno sinhronizira tudi razne dele korteksa;

C.ima presenetljivo homogeno zgradbo, brez hie-
rarhije (v nasprotju z drugimi strukturami v moz-
ganih, kiimajo razli¢ne tipe nevronov razporejene
v lo¢ene sloje), brez funkcionalne segregacije;

D.je vecina njegovih povezav z mozgansko skorjo,
hipokampusom, amigdalo, kavdatnim jedrom in
$e drugimi strukturami dvosmerna, da se pove-
zave z raznih podrocij (npr. centrov za vid, voh, tip)
zdruzujejo v skupine interakcij, ki so med seboj
intenzivno povezujejo, nekoliko manj intenzivne
pa so povezave med samimi skupinami. (8)

Iz vsega tega je mogoce postaviti delovno hipotezo
— Crick in Koch sta iz strukture sklepala na funkcijo —
da je klavstrum odgovoren za ¢asovno sinhronizirano
integracijo informacij razli¢nih modalitet. Nesinhro-
nizirano prozenje nevronov sicer lahko proizvaja razno-
vrstno obnasanje, a Sele do milisekunde natan¢no sin-
hronizirano prozenje nevronov je po njuni hipotezi
klju¢no za zavestni dozivljaj. (11) Kaj to pomeni?
V skladu z njuno hipotezo sta nas levi in desni klav-
strum odgovorna za to, da se prozenja nevronov, ki
jihvvidnem korteksu sprozi svetloba, odbita od sko-
delice kave, v somatosenzornem korteksu kineti¢na
energija vroce tekocine itd. casovno-prostorsko sin-
hronizirajo, integrirajo, povezejo v Sopek enovite feno-
menalne izkudnje pitja kave. Ni namre¢ dovolj, da se
vidna zaznava in dotik zgodita v objektivno istem ¢asu
in prostoru — da dojamemo to izkusnjo kot resni¢no
enovito, ne pa kot kolaz slike, vonja, okusa in otipa,
morajo to nasi mozgani Sele povezati v enoten, ¢eprav
zelo kompleksen in diferenciran dozivljaj, nekaksen
nevronski dogodek. (8)

Na zZalost je v znanosti treba biti bolj neizprosen
do svojih zakljuckov, kot bi si v€asih zeleli. Ker je kla-
vstrum tako tanek, nepravilno oblikovan in obilno
prekrvljen z vseh strani, je njegovo dejansko funk-
cijo iziemno tezko dolociti tako s poskusi kirurske kot
farmakoloske inaktivacije kot s slikovnimi metodami
funkcionalne magnetne resonance (fMRI) in pozitron-
ske emisijske tomografije (PET). V naravi je poskodba
klavstruma, ki bi bila zanj selektivna in obojestran-
ska, zelo malo verjetna, zato tak primer, pri katerem
bi lahko klini¢no opazovali posledice »pozomblje-
nja, $e ni bil opisan.

Na sreco je februarja 2014 nevrokirurg Koubeissi
s sodelavci (12) opisal iziemno zanimiv primer, prvi
svoje vrste v strokovni literaturi. Njegova pacientka,
54-letna gospa, je trpela za hudo epilepsijo, katere
izvora ni bilo mogoce najti drugace kot z mapira-
njem z elektri¢no stimulacijo mozganov. Poseg je
potekal tako, da je bila pacientka med operacijo pri
zavesti, glasno je brala neko besedilo, po dogovoru
pa vsakokrat, ko so jo pozvali, tudi premaknila roko.
Na ta nacin so preverjali, kak$en vpliv na njeno
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funkcioniranje ima stimulacija posameznih delov
mozganov. Iskali so namrec tisto zaris¢e obolelega
mozganskega tkiva, ki ob stimulaciji proizvede pre-
komerne impulze in povzroci epilepti¢ni napad. Med
iskanjem tega epileptogenega Zaris¢a so eno od ele-
ktrod postavili tudi v podro¢je klavstruma. Kljub dese-
tletjem tovrstnega elektri¢cnega mapiranja po vsem
svetu stimulacija nobene druge tocke niizzvala take
reakcije, kot se je zgodila v tem primeru pri stimula-
ciji klavstruma.

Blokiraj ga
V desetih od desetih poskusov stimulacije z elek-
trodo, potisnjeno med levi klavstrum in anterodor-
zalno insulo (elektroda A14), je gospa pri budnem
stanju izgubila zavedanje tako zunanjega kot notra-
njega dogajanja. V trenutku, ko so aktivirali elektrodo
Al4, je gospa izgubila zavedanje, prenehala brati,
postala neodzivna na vidne ali slusne ukaze, zzme-
denim izrazom na obrazu je strmela v prazno, njeno
spontano dihanje se je nekoliko upocasnilo. V tre-
nutku, ko so stimulacijo prenehali, se je gospa ove-
dla, za ¢as izgube zavesti pa je bila povsem amne-
sti¢na. Ob nadaljnjih poskusih so izlo¢ili moznost, da
je nenavadna neodzivnost posledica epilepti¢nega
napada (ta bi trajal dlje od trajanja stimulacije, poka-
zal pa bi se tudi na elektroencefalogramu), moto-
ri¢ne zavore ali afazije. Ce so namre¢ 3e pred stimu-
lacijo pacientki narocili, naj izvaja gibe z jezikom ali
roko, jih je pojemajoce izvajala $e 4 sekunde med
stimulacijo (ki je trajala do 10 sekund). Tudi besede
je pacientka lahko izgovarjala, e je navodila dobila
pred stimulacijo. Besede je izgovarjala nekoliko neraz-
lo¢no in po 2 sekundah stimulacije utihnila. Poskus
so ponovili naslednjega dne na istem mestu in kon-
sistentno ugotovili, da stimulacija v tej tocki pono-
vljivo, reverzibilno in v trenutku prekine zavedanje
v budnem stanju (angl. conscious awarenes during
wakefulness). Elektrode izven klavstruma, ki so bile
le 2,7 mm stran od Al14, niso imele tega ucinka. (12)
Rezultati teh poskusov kaZejo, da je izguba zave-
danja notranjih in zunanjih draZljajev, ki je ¢asovno
povsem socasna s stimulacijo in reverzibilna v tre-
nutku prenehanja stimulacije, neposredna posledica
stimulacije v regiji klavstruma. To je prvi opisan pri-
mer izgube zavedanja, povzroen s stimulacijo ene
same, to¢no dolocene tocke v mozganih. Razisko-
valci tako zakljucujejo, da opisan primer govori v prid
teoriji, da je klavstrum kot posrednik in usklajevalec
razli¢nih kortikalnih regij dober kandidat za NCC. (12)

Delaj se, kot da se nic ni zgodilo

Ce bi iz sitnega soseda Zeleli narediti filozofskega
zombija, bi se morali po posegu obnasati, kot da se
ni ni¢ zgodilo, kajti tudi od soseda zombija bi prica-
kovali, da se bo tako obnasal. Torej, da med njego-
vim prejsnjim in novim stanjem ne bo opazljive raz-
like. Filozofski zombi je navsezadnje funkcionalno
nelo¢ljiv od ¢loveka s fenomenalno zavestjo. Zgoraj
opisan primer 54-letne gospe z epilepsijo (epilepto-
geno zarisce so naposled nasli v amigdali in jo vsaj
zacasno pozdravili) pa pri¢a o tem, da poseg, ki v
budnem stanju izkljuci zavedanje, iz ¢loveka ne
naredi polno funkcionalnega filozofskega zombija,
temvec zombija, ki je strasljivo podoben tistim hol-
lywoodskim spakam s praznim pogledom in dizar-
trijo. A ne le rezultat, tudi sama metoda (stimulacija
mozganskega tkiva) poskusa ukinitve kvalitativne,
tj. fenomenalne zavesti je taksna, da vnaprej one-
mogoci stvaritev molekularnega dvojnika (izkljuci-
tev zavedanja namrec¢ dosezemo ravno prek spre-
minjanja molekularnega stanja).

Koubeissiev primer odpira mnogo vprasanj, prvo
pa je, ali sprejmemo, da je pri gospe res $lo za izklju-
Citev tistega, o ¢emer govorimo, ko imamo v mislih
fenomenalno zavest, tj. kvalije. Ce stopimo v medi-
cinske cevlje, bi rekli, zagotovo. Pod krovnim poj-
mom zavesti se namrec v kliniki skriva ve¢ fenome-
nov in ni vsakrSna odsotnost zavesti tisto, kar bi radi
dosegli, ko skusamo ustvariti zombija. Zombi namre¢
ni ¢lovek v komi ali v vegetativhem stanju ali v sta-
nju sindroma zaklenjene zavesti. Zombi, na katerega
ciliamo, spontano diha, deluje mu avtonomno Ziv-
Cevje in mozganski centri za ohranjanje homeostaze,
je buden, sposoben senzorike (ne pa tudi zavestne
percepcije) in motorike. To, kar so pri gospe opisali,
se zdi s klini¢nega stalis¢a najbolj destilirana, najbolj
specifi¢na izkljucitev kvalitativne vrste zavesti (@angl.
awareness) ob ohranitvi tiste druge, kvantitativne
vrste zavesti (angl. wakefulness), ki se stopnjuje od
kome, stuporja, spanca, zaspanosti do budnosti. Ko
spimo in v sanjah dozivljamo vse vrste reci, smo v
stanju zavedanja brez budnosti; kar se zgodi ob sti-
mulaciji klavstruma, pa je ocitno ravno obratno.
Gospa v ¢asu »odsotnosti« ni dajala nobenih znakov,
da dojema, kaj se okrog nje dogaja, in to ne zato, ker
ji ne bi delovale misice in ne bi zmogla nicesar reci.
Potem ko se je ovedla, tudi ni imela nobenega spo-
mina na to, kar se je pravkar zgodilo. Lahko sicer ugo-
varjamo, da je pac prislo do motnje v spominu,
- a Ce se je to dejansko zgodilo, da med stimulacijo
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klavstruma ni imela nobenega fenomenalnega
dozivljaja, potem moramo pricakovati, da tudi nobe-
nega spomina nanj nima. Tudi Chalmers vidi v psi-
holoskem izrazu »zavedanje« tisto, kar gre z roko v
roki s filozofskim izrazom »fenomenalna zavest. (13)

Ce torej predpostavimo, da ob stimulaciji klav-
struma dejansko selektivno izklopimo fenomenalno
zavest, medtem ko preostali del telesa, vklju¢no
s korteksom, limbi¢nim sistemom in nizjimi mozgan-
skimi strukturami, ostane nedotaknjen, potem lahko
predpostavimo naslednje: i) neovirano delovanje
obeh (?) klavstrumov je nujni pogoj za fenomenalno
zavest; ii) fenomenalna zavest je nujni pogoj za pro-
cesiranje mnozice drazljajev in oblikovanje odgovora
nanje; iii) fenomenalna zavest torej ima neko funk-
cijo, in to celo klju¢no funkcijo pri tem, da se ¢lovek
obnasa kot ¢lovek in iv) filozofski zombi ne le ni zami-
sljiv (kot pravi Dennett (14)), temvec tudi ni mogo¢,
saj izklop fenomenalne zavesti zahteva poseg v mole-
kularno-nevrolosko sestavo, povzroci pa precejsnjo
motnjo v funkcioniranju ¢loveka.

A medicinski ¢evlji so povsem drugacni od
filozofskih. Takoj ko prve zamenjamo za druge, se

vsuje kup ugovorov v slogu nejevernega Tomaza.
S tem poskusom ni bila niti priblizno vzpostavljena
nobena identiteta med tanko plastjo sive substance
nekje v sredini glave in fenomenalno zavestjo.
54-letna gospa z epilepsijo ni postala filozofski zombi,
ampak nekaj drugega, zato iz prvega ne moremo
sklepati na drugo. Ce bi kdaj med stimulacijo (recimo
kake druge tocke v mozganih) postala filozofski
zombi, tega ne bi vedeli ne kirurgi ne ona sama. Sploh
pa ze sama stimulacija pomeni, da posegamo v mole-
kularno strukturo in tako a priori vzpostavljamo
pogoje, v kateri filozofski zombi nikakor ne more
nastati, ¢e naj bo svojemu ¢loveskemu dvojniku enak
do zadnjega atoma.

Vse kaze, da oreh, s katerim smo se igrali v treh pri-
spevkih o tezkih problemih, ostaja nedotaknjen; Zelim
pa si, da bi po vsem povedanem bralec bolje razumel
njegovo trdost, bolje poznal gube na njegovi povrsini
in — tako kot Camusev Sizif, ki zaljubljeno opazuje svojo
skalo — uzival v vijugah njegove lupine.
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Clovekuy, sicer relativno nebogljeni Zivalski vrsti, so
kortikalne strukture mozganov omogocile, da se je
dokopal do statusa najmogocnejse Zivali na planetu.
Nasi mozgani so narejeni za hitro procesiranje Ste-
vilnih podatkov, za primerjanje in oceno, izbiro in
izvedbo odlocitve za akcijo, ki je najprimernejsa ta
hip. V bistvu, seveda, sluzijo mozgani prezivetju
osebka. Akcija je lahko ponovitev Ze ustaljene poti
reagiranja ali iznajdba popolne novosti. Ta izbira med
starim in poznanim ter novim in morebiti inovativ-
nim je velika rec. Ljudje pa smo obenem sesalci —
visoko socialna bitja. Pogosto smo premalo zacudeni
nad sposobnostjo inovativnosti, ki jo zmore nasa
vrsta. In prepogosto se povsem prepustimo udobju
rutinskega ali leZernosti prepus¢anja odgovornosti
za akcijo drugim. To je iz vidika osebne energetske
ekonomike posameznikovih mozganov kratkoro¢no
zelo razumljivo. Mozgani, ki procesirajo po novih,
neutrjenih poteh, so izjemen potro3nik energije in
hranjenje energije je ena od evolucijskih prioritet.
Zato se zdruzujemo v jate, ¢rede, plemena ... Biti v
zavetrju je udobno ... Socialne strukture so sluzile
prezivetju posameznika.

Pogosto pa spregledamo, da kognitivhe mreze
(posameznika in druzbe) niso (samo) razumske in
nevtralne. V ozadju misljenja se skriva motivacijska
avtoriteta — »bogg, nezavedna (ali kdaj tudi zavestna)
motivacija. Ta je vedno krmiljena iz bolj skritih izstre-
lis¢. Damasio o tem piSe zanimive knjige. Motivacija
za to, kaj od mnogih moznosti bo prislo v fokus zani-
manja, obdelave in akcije, je v bistvu emocionalno
obeleZena tema, ki izhaja iz »sre¢anja« posameznika
in zunanjega sveta. Globoko v sebi je motivacija
vedno nekje na obmocdju zveznega razpona med
egoizmom in altruizmom.

Nevarne zivali imajo v svojem »socialnem« kodu
vpisan zadrzek. Ko drugega - predstavnika lastne
vrste — premagajo, v njih deluje zadrzek in ga ne uni-
¢ijo, ne ubijejo. Vrste, ki niso »nevarne, tega zadrzka
nimajo. V medsebojnih spopadih za ozemlje, hrano,
vodo, paritev ... se borijo do smrti. Moc¢nejsi brez
zadrzka unici Sibkejsega. Ogrozenost in masceval-
nost jim je v krvi. Ljudje evolucijsko nismo bili »nacr-
tovani« kot »nevarna« zival. Nimamo zadrzka uniciti
— vedno znova — vsakega, ki nam pride »na potx.
Evolucijsko smo gola in bosa Zival brez atributov pre-
moci. Sele orodja, ki smo jih izumili, so nas naredila
najbolj nevarne plenilce na planetu, nas socialni kod
pa nima vpisanega zadrzka ...

Neverjeten razvoj racunalnistva, zmogljivi aparati,
ki so sposobni hrambe nepojmljive koli¢ine podatkov,

in sestavljanje algoritmov po modelu nevronskih mrez,
si zasluZijo neverjetno spostovanje. Sami racunalni-
Carji so vzhiceni. In marsikateri od njih izraza bojazni,
ki smo jim bili do sedaj pri¢a le v znanstveni fantastiki.
Umetna inteligenca, ki preraste svoje programerje.
Frankenstein brez zadrzka, ki ga je naredil stvarnik
brez zadrzka. Pomanjkanje zadrzka na potenco ...

V¢asih se zdi, da holokavst po 80 letih pozabljamo
— kot ljudje radi pozabljamo, ker tudi spominjanje
terja napor. V¢asih pa se zdi, da se beseda holokavst
prehitro uporabi, se banalizira in se s tem zmanjsuje
resni¢na tragika tega dela ¢lovekove zgodovine. Ven-
dar je holokavst, kot modus vivendi sredi Evrope
v 30. in 40. letih prejsnjega stoletja, nujno imeti
nenehno v mislih, da razumemo kontekst ¢loveskega,
evropskega, nedavnega ... Ljudje, Evropa in sodo-
ben ¢as nismo nicesar spremenili na nivoju motiva-
cij niti na nivoju spopadanja za teritorij, moc in pri-
vilegije. Sodoben ¢as skozi retoriko spreminja samo
nali¢je. Prijazne besede in nove parole so samo
emblemi. Ali smo Slovenci zares enakovredni in ena-
kopravni znotraj Evrope? Ali pa smo pridni in poli-
gon za preizkusanje novih teorij — ekonomskih, druz-
benih, socialnih ...

Kaj ima to z naslovom elektronskega zdravstva?
Vse! Podatki so v sodobnem ¢asu najbolj dragocena
»surovina«. Rudarjenje v velikanskih koli¢inah zbra-
nih podatkov je ob sodobnih ra¢unalniskih orodjih
relativno enostavno. Stroji skoraj v hipu opravijo izre-
dne mentalne operacije zbiranja, primerjanja, vzor-
¢enja, povezovanja ... celo sklepanja in predvideva-
nja na podlagi starih »izkusenj, ki jih stroj nikoli ne
pozabi. Stroj pa nima motivacije, zato deluje tako
»varen«. Seveda je neumno misliti, da za »tipkami«
ni neviden »nekdo, ki pa ima ali bo imel motivacijo.
Kdo so ljudije, ki so skriti za vsemi poimenovaniji sluzb,
komisij ...

Kaj je torej motivacija zbiranja podatkov v
zdravstvu?

Seveda, brez podatkov, zbirke velikih vzorcev, medi-
cina ne bi niti nastala kot znanost niti obstala. Medi-
cina od nekdaj zbira podatke! To nas je najbrz zave-
dlo, da sploh nismo bili pozorni na to, kdaj, kako in
h komu so zacele bezati mnozice podatkov iz nasih
racunalnikov. Osebni, demografski podatki, diagnoze,
izvidi, zdravila ... so iz nasih ra¢unalnikov dostopni
sluzbam, ki nimajo osebnih imen, so emblemi,
nalepke za (najbrz) Zive ljudi.

Nekje pod gladino tehnologije in poenostavljanja
delovanja je rasla ledena gora zbiranja podatkov
o vseh nas. Sedaj smo trcili Sele v majhen vrh, ki Strli
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iz gladine in se pokaze, da ni¢esar ne moremo spre-
meniti, ker smo Ze vklenjeni. Za njim rastejo ledene
gore podatkov in namenov...Namigi na nanasalnost
so samo slab manever, ki Zeli, da zapremo o¢i in ne
gledamo, kaj se dogaja! Ponosna sem na to, da se
kot strokovnjaki nismo vdali, da smo se povezali s
kolegi klini¢nimi psihologi in smo skupaj stopili s
kolegi, ki se ukvarjajo z otroki in mladostniki. Zelimo
biti ledolomilec? Velikanski ¢evlji! Ce ne bomo dobili
podpore, bomo samo glas, ki se je artikuliral. Ze to
je mnogo vec kot tiSina in pasivnost!

Ko se na Ministrstvu za zdravje o tem poskusamo
pogovarjati o nevarnosti prevec izobesenih podat-
kov o nasih bolnikih, sogovornice skocijo v zrak, ker
mi bi pa morali zaupati vsem tem »deleznikomc. Ki
pa mimogrede ne zaupajo nam zdravnikom in psi-
hologom, da zares delamo dovolj in pravi¢no. In da
se v nasih ambulantah ne skriva $e enormna kolic¢ina
rezervnega ¢asa in zmoznosti, da skrajsamo ¢akalne
dobe. Kdor se bo upiral elektronskemu narocanju,
ne bo delezen »enkratne« nagrade za skrajsevanje
¢akalnih vrst. Se ¢udijo, zakaj nismo navduseni nad
njihovo »velikodusno« metodo korencka. In seveda
takoj pokazejo velikansko butaro palic, s katerimi nas
¢akajo. Zbiranje podatkov je zanimivo za ministrstvo
— politi¢ni organ, ki je »predalo«— spet samo emblem
—nadzor NIJZ-ju, zaradi nadzora izvajalcev. Popolna
neusklajenost z ZZZS je potem 3e dodatna nevsec-
nost, ki se izrazi v posamezni ambulanti. Dopadljivi
zakoni o bolnikovih pravicah, ki so nam kot bolni-
kom zelo vie¢, pa postanejo v ambulanti strangula-
cija prve vrste. Stalno smo v nekem prekrsku.

Povedale so gospe, da je zanimanje za psihiatricne
podatke Se posebej zanimivo za vse nase medicin-
ske kolege. Razumljivo, obenem pa skriva ta vidik
tudi kar nekaj pasti za nase bolnike. Vecina njih je
ranljiva skupina, ki se tezko postavi zase, zato smo
psihiatri in klini¢ni psihologi njihovi varuhi. Zdrav-
nica druzinske medicine mi je pripovedovala o napor-
nem dezurstvu. Kako pomembno je bilo, da so sedaj
podatki na bolnikovi kartici. Nepoznan ¢lovek pride
in ti vidis, da jemlje npr. Cymbalto, Lyrico in nizke
doze Kventiaxa — mirno ves, da je »psihiatri¢ni«in se
ne ukvarjas tako zelo s pritozbami o bolecini, s kate-
rimi je priSel v dezurno sluzbo. Ni¢ nisem ugovarjala.
Defenzivna medicina je za osebne zdravnike samo-
zascitna! Kako naj sicer prezivijo ob izjemno slabih
pogojih dela, ki so si jih v dveh desetletjih sami
povzrocili ...

Na ministrstvu seveda nocejo slisati, da je ta skrajno
ranljiva, na »par vagonov« spakirana rudarska

nacionalna zbirka podatkov, zanimiva $e morebiti za
koga, ki ima drugacne potrebe. Mala stvar je iz zbra-
nega, precis¢enega gradiva dobiti patologije, ki obvla-
dujejo neko skupnost, ki ima organiziran (javni???!!)
zdravstveni sistem. To postanejo jasli brez dna za eko-
nomske tokove. Kaj je boljsi vir farmacevtskim korpo-
racijam? Ko ves$ za ranljive tocke in povecane potrebe
po dolocenih zdravilih, opremi ... dobis nadzor nad
ponudbo, ceno ... Dovolj tega sedaj vidimo Ze pri bolj
poceni zdravilih — koga zanima bolnik, dajte no,
parole ... Ideja, da je Evropa prerasla otroske bolezni
nacionalnih, sovraznih, kolonizatorskih, imperialistic-
nih, fasisti¢nih, jeder, je iluzija.

Ko na Ministrstvu govorimo o stigmi, gospe skacejo
do stropa in trdijo, da mi povzro¢amo stigmo, ko
poskusamo zadrZevati vse mogoce podatke o bolni-
kih. Po nasih —ambulantnih — izku3njah se stigma
povecuje. Bolj ko je druzba navznoter tekmovalnain
istoCasno navzven podredljiva, vec je zlorab diagnoz,
ki so v nasem strokovnem (predvsem ambulantnem)
podro¢ju pogosto bolj nalepke kot dejstva ... Ambu-
lantna psihiatrija je pogosto odlagalisce, pribezalisce,
zlom ... Kdaj pa kdaj seveda tudi zlorabljen izmik ...
ljudi, ki ne zmorejo. Vse sorte potrdil, ki birokratsko
verizijo predajanje odgovornosti, pogosto izgubijo
zrno zdrave pameti in samo posameznost, ki spomi-
nja na to, da je nekdo »psihiatri¢ni«, ga lahko pahne
v kolesje iskanja potrdil, da sme voziti avto, opravljati
neko delo... Moj ve¢desetletni bolnik s psihozo
v dezurstvu dobi ob pritozbah o bolecini Lekadol. Dia-
gnosticiran ima karcinom zelodca. »Mi psihi¢ni krajSe
Zivimo, a ne gospa doktor?, mi je rekel véeraj. Kaj sem
mogla kot povedati po resnici, da je res. Velik del tega
krajsanja zivljenja je na racun tega, da se jim ne ver-
jame na isti nacin kot tistim brez psihiatri¢ne diagnoze-
-stigme. Tako je obravnava njihovih somatskih pri-
tozb pozna, bolj povrna. Take so pa¢ moje ambulantne
izkusnje po 30 letih. Skratka, stigma je in je celo v pora-
stu in na ministrstvu smo predlagali, da oni (politi¢no)
»ukrepajo« proti temu ...

V zadnjih mesecih smo kolegi s pobudo, ki smo jo
podpisovali ter poslali ministrici, dosegli to, da smo
se povezali, se pogovarjali o nasem delu in izkusnjah.
Nase delovne okolis¢ine so zelo razli¢ne. Res je
pomembno za tvoje delo, v katerem delu Slovenije
je tvojaambulanta, kaksna je mreza psihiatrov, kak3na
je populacija, ki prihaja k tebi ... Ob tem imamo spe-
cifi¢cna zanimanja in subspecializirana znanja. Razlike
so Stevilne. Mnogo pa je podobnosti. Sposobnost,
da se sliSimo in si povemo o svojem delu, daimamo
v mislih ohranjanje stroke in podpiranje Sirjenja mreze
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in dostopnosti za bolnike, da sodelujemo »otroski«
in »odrasli« psihiatri, klini¢ni psihologi, ambulantni
in bolnisni¢ni kolegi ... je velika rec.

Na Ministrstvu za zdravje so povedali, da nam ne
zaupajo, da ne verjamejo nasim podatkom. Zelim si,
da bi mi lahko zaupali drug drugemu in verjeli, da
skrajsa ¢akalne dobe samo in edino vec strokovnja-
kov v mrezi ... Kako jih bodo placali, pa je stvar poli-
tike, ne stroke!
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IZVLECEK

Shizofrenija in bipolarna motnja spadata med hude
dusevne motnje, ki poslab3ajo vsakodnevno funkci-
oniranje posameznika. Namen neintervencijskega
spremljanja bolnikov s shizofrenijo ali bipolarno manijo
je bil potrditi klini¢no ucinkovitost in varnost zdravlje-
nja z aripiprazolom (Aryzalera®) v klini¢ni praksi ter
preveriti zadovoljstvo bolnikov z zdravljenjem. Vklju-
Cenih je bilo 321 bolnikoy, starih 41,8 + 13,3 leta. Po
osmih tednih smo s klini¢nim globalnim kazalnikom
resnosti bolezni (Clinical Global Impression - Impro-
vement scale, CGI-), ki vrednoti spremembe bolniko-
vega stanja med zdravljenjem, potrdili statisticno zna-
¢ilno (p < 0,0001) izboljsanje klini¢nega stanja bolnikov.
Med spremljanjem se je klini¢no stanje zaradi u¢inko-
vitega zdravljenja izboljsalo (izrazito, srednje ali nezna-
tno izboljsanje po CGl-I) pri 80,7 % bolnikov. Zdravniki
so izrazito izboljSanje ocenili pri tretjini bolnikov (33,0
%). Klini¢no stanje se je statisticno znacilno izboljSalo
tudi pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z novejsimi, atipic-
nimi antipsihotiki, in pri bolnikih, ki so ob uvedbi ari-
piprazola Ze jemali drug antipsihotik in so se zdvema
antipsihotikoma zdravili $e vsaj dva meseca. Ob koncu
raziskave je bilo 69,2 % bolnikov z zdravljenjem zado-
voljnih oz. zelo zadovoljnih. Zdravljenje so dobro pre-
nasali, saj 78 % bolnikov med spremljanjem niimelo
nezelenih ucinkov. Na podlagi pridobljenih rezultatov
iz neintervencijskega spremljanja lahko potrdimo, da
je Aryzalera® ucinkovito in varno zdravilo za zdravlje-
nje shizofrenije in bipolarne manije.

Klju¢ne besede: shizofrenija, bipolarna motnja, zdra-
vljenje, ucinkovitost, varnost, aripiprazol

Uvod
Shizofrenija in bipolarna motnja spadata med najhujse
dusevne motnje, saj pomembno in dolgotrajno vpli-
vata na ¢lovekovo dusevnost ter njegovo spremljanje
sebe in okolice, okrnjeno pa je tudi njegovo vsako-
dnevno funkcioniranje. Bolnikom povzrocata
pomembno nezmoznost. Na izid zdravljenja
pomembno vplivajo soodvisni dejavniki: hitro in
natancno prepoznavanje simptomoyv, pravilna diagnoza
in takojsnje zdravljenje. Uspesnost zdravljenja in sode-
lovanja teh bolnikov pri zdravljenju je prav tako
pomembno povezana s prenasanjem zdravila. (1, 2, 3)
Bipolarna motnja spada med razpolozenjske
motnje. V zadnjem desetletju jim ponovno name-

ABSTRACT

Schizophrenia and bipolar disorder are severe men-
tal disorders, which may impair the patient’s every-
day functioning. Non-interventional study was con-
ducted to demonstrate the safety and efficacy
of aripiprazole (Aryzalera®) in clinical practice and to
assess patient satisfaction with the treatment. The
study included 321 patients aged 41.8 + 13.3 years.
After eight weeks of treatment, a significant clinical
improvement was observed (p < 0.0001) relative to
previous visit, as demonstrated by the Clinical Global
Impression - Improvement (CGI-I) rating scale. At the
end of the study, a clinical improvement (very much,
much or minimally improved on the CGI-I scale) was
observed in 80.7% of the patients. One third of the
patients met the criterion of very much improved.
Besides, a significant clinical improvement was
observed in patients previously treated with newer,
atypical antipsychotics as well as in patients whome
aripiprazole was prescribed in combination with
another antipsychotic and remained on the therapy
with both antipsychotics at least two mounts. At the
end of the study, 69.2% of the patients were satis-
fied or very satisfied with the treatment with aripipra-
zol. The patients tolerated the treatment with ari-
piprazol very well, and 78% of them were without
adverse events. The results of this non-interventional
clinical study have demonstrated that Aryzalera® is
an effective and safe medicine for the treatment of
schizophrenia and bipolar mania.

Keywords: schizophrenia, bipolar disorder, treat-
ment, efficacy, safety, aripiprazole

njajo vecjo pozornost, zlasti po raziskavah, ki so poka-
zale, da so pogostejse, kot so ugotavljali pred tem.
Bipolarna motnja je dvakrat bolj razsirjena kot shi-
zofrenija, a je kljub temu slabo prepoznana in zato
pogosto manj uc¢inkovito zdravljena. (4)

Stevilne raziskave so dokazale u¢inkovitost antip-
sihotikov pri zdravljenju shizofrenije in bipolarne
motnje tako v fazi bipolarne manije kot bipolarne
depresije. Pri zdravljenju shizofrenije imajo prednost
atipi¢ni antipsihotiki, ki postopoma zamenjujejo sta-
rejse, klasi¢ne. Atipi¢ni antipsihotiki imajo v primer-
javi s tipi¢nimi manjso afiniteto do dopaminskih
D2-receptorjev in vecjo afiniteto do serotoninskih
5-HT2A-receptorjev. Tako poleg zdravljenja pozitivnih
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simptomov omogocajo tudi ucinkovito zdravljenje
negativnih simptomoy, izboljSanje kognitivnega
funkcioniranja in boljSe prenasanje. (5, 6)

Aripiprazol je prvi atipi¢ni antipsiho-
tik, ki deluje kot delni agonist dopaminskih
D2-receptorjev in serotoninskih 5-HT1A-receptor-
jev. Kot delni agonist lahko na omenjenih receptorjih
deluje kot antagonist ali agonist, odvisno od koncen-
tracije endogenega dopamina. Omenjena sposob-
nost stabilizacije dopaminskega in serotoninskega sis-
tema je posebnost aripiprazola pri zdravljenju bolnikov
z duSevnimi motnjami. V klini¢nih raziskavah je bila
dokazana uporabnost aripiprazola tako v monotera-
piji kot v kombinaciji z drugimi antipsihotiki pri zdra-
vljenju bolnikov s shizofrenijo. (6, 7, 8)

V neintervencijskem spremljanju smo spremljali
ucinkovitost in varnost zdravila Aryzalera® (aripipra-
zol) pri zdravljenju bolnikov s shizofrenijo in bipo-
larno manijo.

Metode

Neintervencijsko spremljanje u¢inkovitosti in varno-
sti aripiprazola v zdravljenju shizofrenije in bipolarne
manije je potekalo v Sloveniji od oktobra 2015 do
septembra 2016.

Namen spremljanja je bil potrditi u¢inkovitost in
varnost zdravljenja shizofrenije in bipolarne manije
z aripiprazolom v klini¢ni praksi ter preveriti zado-
voljstvo bolnikov z zdravljenjem. V preiskavo so bili
vklju€eni bolniki obeh spolov s shizofrenijo alizmerno
do hudo mani¢no epizodo pri bipolarni motniji, stari

bolniki (%)
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= = =

—
—
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vec kot 18 let. Postopek obravnave je bil standarden,
kakrsnega uporabljajo v vsakdaniji klini¢ni praksi. Bol-
niki so opravili tri obiske: zacetni obisk ob uvedbi
zdravila (prvi obisk), kontrolni obisk (drugi obisk) po
enem mesecu in zakljucni obisk (tretji obisk) po dveh
mesecih. Vklju¢enih je bilo 321 bolnikov.

Na prvem obisku smo jakost bolezni ocenjevali na
podlagi klini¢nega globalnega kazalnika resnosti
bolezni (Clinical Global Impression - Severity scale,
CGI-S), na drugem in tretjem obisku pa klini¢no sta-
nje bolnika s kazalnikom izbolj3anja bolezni (CGI-I).
Na tretjem obisku smo belezili tudi zadovoljstvo bol-
nika z zdravljenjem. Nezelene ucinke smo belezili na
kontrolnem in zaklju¢nem obisku.

Parameter ucinkovitosti je bil Stet za razmernostno
naklju¢no spremenljivko. Zaradi velikega vzorca je bil za
ugotavljanje statisticno znacilne razlike med povpre¢jema
dve meritev pri isti populaciji uporabljen asimptoticni
z-test, za intervalne ocene povpredja pa asimptoticni
95-odstotni interval zaupanja (12).

Rezultati

V statisti¢no analizo smo vkljudili vseh 321 bolnikov
- 151 (47,5 %) zensk in 167 (52,5 %) moskih. Na tretji
obisk ni prislo 10 bolnikov, vendar smo jih so zaradi
zadostne koli¢ine pridobljenih podatkov vkljucili
v analizo rezultatov. Povprecna starost vkljucenih bol-
nikov je bila 41,8 + 13,3 leta. 233 (72,6 %) bolnikov je
imelo diagnozo shizofrenija, 79 (24,6 %) bolnikov pa
diagnozo bipolarna manija. Za 9 (2,8 %) bolnikov
nismo imeli podatka o diagnozi. V spremljanje je bilo

® prvi obisk
m drugi obisk

tretji obisk

Smg

10 mg 15 mg

20 mg

25 mg J0mg

odmerki aripiprazola

Slika 1. Odstotek bolnikov, ki so se z aripiprazolom zdravili na prvem, drugem in tretiem obisku. 84,7 % bolnikom je bil aripiprazol uveden
vodmerku po 10 mg oz. 15 mg.
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vkljucenih 63 (19,6 %) na novo diagnosticiranih bol-
nikov in 258 (80,4 %) bolnikov, ki so predhodno ze
bili na antipsihoti¢ni terapiji.

Dodatno smo izvedli dve podanalizi, in sicer ana-
lizo bolnikov, ki so predhodno (pred prvim obiskom)
jemali atipi¢ni antipsihotik, ter analizo bolnikov s shi-
zofrenijo, ki so ob uvedbi aripiprazola ze jemali drug
antipsihotik in so do konca zdravljenja jemali vsaj
dva antipsihotika.

V prvo podanalizo je bilo vklju¢enih 239 (74,5 %)
bolnikov. Z olanzapinom se jih je zdravilo 37,6 %,
zrisperidonom 20,9 %, s klozapinom 14,7 % in s kve-
tiapinom 13,2 %. Bolniki so se lahko zdravili z ve¢
antipsihotiki hkrati.

V drugo podanalizo je bilo vklju¢enih 59 bolnikov
s shizofrenijo, ki so jim socasno najpogosteje pred-
pisovali olanzapin - 19 (32,2 %) bolnikom v povpre¢-
nem dnevnem odmerku po 12,5 mg, klozapin - 15
(25,4 %) bolnikom v povpre¢nem odmerku po 196,4
mg, kvetiapin — 10 (16,9 %) bolnikom v povpre¢nem
odmerku po 245 mg ter risperidon — 7 (11,9 %) bol-
nikom v povpre¢nem odmerku po 5,1 mg. Ostali
antipsihotiki so bili predpisani redkeje.

Med vsemi bolniki z bipolarno manijo so 29 (36,7 %)
bolnikom aripiprazol predpisali v monoterapiji, 50
(63,3 %) bolnikom pa so ga poleg stabilizatorja raz-
polozenja uvedli na prvem obisku. Med bolniki
zbipolarno manijo, ki so jim aripiprazol uvedli v kom-
binaciji s stabilizatorjem razpolozenja, je bil lamotri-
gin predpisan 14 (17,8 %) bolnikom, valprojska kislina
11 (13,8 %) bolnikom in litij 4 (5,1 %) bolnikom.

Kot razlog za izbiro aripiprazola so zdravniki nava-
jali ucinkovitost pri 208 (64,8 %) bolnikih, varnost pri
154 (48 %) bolnikih, izboljsanje negativnih simptomov

pri 120 (37,4 %) bolnikih, izboljsanje kognicije pri 117
(36,4 %) bolnikih in jemanje enkrat na dan pri 112
(34,9 %) bolnikih. Zdravniki so navajali tudi vec razlo-
gov hkrati. Tudi v obeh dodatnih podanalizah so
zdravniki kot razlog za izbiro najpogosteje navajali
ucinkovitost, v prvi podanalizi pri 58,2 % bolnikih,
v drugi podanalizi pa pri 50,8 % bolnikih.

S slike 1 je razvidno, kaksne odmerke aripiprazola so
bolniki jemali ob posameznem obisku. Ve¢ kot polo-
vici bolnikov (54,7 %) so aripiprazol uvedli vodmerku
po 10 mg, 30 % bolnikov pa v odmerku po 15 mg. 14
(4,4 %) bolnikom so aripiprazol uvedli v dnevnem
odmerku po 30 mg. Povpre¢ni odmerek na prvem obi-
sku je bil 12,5 mg, na drugem obisku 15,45 mg, na tre-
tjiem obisku 16,53 mg. Skupni povpre¢ni dnevni odme-
rek aripiprazola se je med spremljanjem zdravljenja
zaradi titracije zdravila pri¢akovano poveceval.

V podanalizi bolnikov s shizofrenijo, ki so ob uvedbi
aripiprazola zZe jemali drug antipsihotik in so dva
antipsihotika jemali vsaj dva meseca, je bil aripipra-
zol najpogosteje uveden v odmerku po 10 mg, in
sicer 31 (52,5 %) bolnikom, 17 (28,8 %) bolnikom pa
v odmerku po 15 mg.

Za oceno jakosti bolezni je bila uporabljena lestvica
CGI-S, po kateri so zdravniki bolezenske znake pri
bolniku ovrednotili z ocenami od 1 (ni bolan) do
7 (zelo hudo bolan). Na prvem obisku so zdravniki
resnost bolezni po CGI-S ocenili s povprecno
vrednostjo 4,56 + 1,14 (IZ 4,43-4,69). Porazdelitev
bolnikov v razrede lestvice CGI-S na prvem obisku
prikazuje slika 2. Pri 84 % bolnikov je bila resnost bole-
zni ocenjena kot resno bolan, hudo bolan ali zelo
hudo bolan. Pri 2 % bolnikov so ocenili, da niso bolni,
pri 4 % bolnikov, da so mejno bolni. 180 (56,1 %)

ni bolan

& mejno bolan
blago bolan

® zmemo bolan

= resno bolan

® hudo bolan

» zelo hudo bolan

Slika 2. Porazdelitev bolnikov v razrede lestvice CGI-S na prvem obisku. 56,1 % bolnikov je bilo zelo hudo, hudo oz. resno bolnih.
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bolnikov je bilo zelo hudo, hudo oz. resno bolnih, 99
(30,8 %) bolnikov zmerno bolnih, 24 (7,5 %) bolnikov
blago bolnih. 18 (5,6 %) bolnikov je bilo mejno bol-
nih oz. niso bili bolni, saj so Ze bili na antipsihoti¢ni
terapiji. Pri tej skupini bolnikov so kot glavni razlog
za zamenjavo terapije navajali slab3o ucinkovitost
ali prisotnost nezelenih uc¢inkov predhodne terapije
ter moznost enostavnejSega rezima jemanja.

Za ocenjevanije klini¢ne ucinkovitosti zdravljenja so
zdravniki uporabili lestvico CGI-l in spremembo bol-
nikovega klini¢nega stanja med zdravljenjem vredno-
tili z ocenami od 1 (izrazito izboljsanje) prek vmesne
stopnje za nespremenjeno stanje do 7 (izrazito poslab-
$anje). Porazdelitev bolnikov v razrede lestvice CGI-I
na drugem in tretjem obisku prikazuje slika 3. Do konca
raziskave se je klini¢no stanje izboljalo (izrazito, sre-
dnje in neznatno izboljsanje po CGI-I) pri 78,2 % bol-
nikih. Med drugim in tretjim obiskom se je zelo pove-
¢alo Stevilo bolnikov z izrazitim izboljSanjem - s 34 na
101. Vrednost kazalnika CGI-I se je med drugim in tre-
tjim obiskom statisti¢no znacilno (p < 0,0001) izbolj-
Sala (povprecno z 2,6 na 2,19), za absolutno vrednost
0,38 + 0,92 (IZ 0,28-0,48) in za relativno vrednost
10,04 % + 54,17 % (1Z 4,01-16,07 %).

Pri bolnikih, ki so bili predhodno na atipi¢ni antip-
sihoti¢ni terapiji, smo podobno kot pri analizi vseh
bolnikov po osmih tednih zdravljenja s kazalnikom
CGlI-1 potrdili statisti¢no znacilno (p < 0,0001) izbolj-
$anje klini¢nega stanja. Povprec¢na vrednost kazal-
nika CGI-I se je med drugim in tretjim obiskom sta-
tisticno znacilno (p < 0,0001) izboljsala (povprecno
22,73 na 2,35) za absolutno vrednost 0,35 + 0,95 (IZ
0,22-0,47) in za relativno vrednost 7,58 % + 59,82 %
(IZ 0,15-15,31 %). Na koncu raziskave se je klini¢no
stanje izboljsalo (izrazito, srednje, neznatno

neFmatno
izholjfanje

srednje
izboljfanje

lere it
izboljtanje

m Sevilo bolnikov na drugem obisku

NESPIEmETjen

izboljSanje po CGI-1) pri 174 (72,8 %) bolnikih.
Podobno kot pri spremljanju vseh bolnikov se je na
tretjem obisku v primerjavi z drugim izdatno pove-
calo Stevilo bolnikov, ki so navajali izrazito izboljsa-
nje po lestvici CGI-l, in sicer z 20 na 66 bolnikov.

Tudi v podanalizi bolnikov s shizofrenijo, ki so ob
uvedbi aripiprazola Ze jemali drug antipsihotik in so
dva antipsihotika jemali vsaj dva meseca, smo s kazal-
nikom CGI-I potrdili statisticno znacilno (p < 0,0001)
izboljsanje klini¢nega stanja bolnikov. Povprecna
vrednost kazalnika CGI-I se je med drugim in tretjim
obiskom statisti¢no znacilno (p < 0,0001) izboljsala
(povprecno z 2,75 na 2,34) za absolutno vrednost
-0,41 £ 0,97 (IZ -0,66-0,16) in relativno vrednost
-9,58 % * 52,76 % (1Z -23,04-3,88 %). Do konca razi-
skave se je klini¢no stanje izboljsalo (izrazito, srednje,
neznatno izboljSanje po CGI-l) pri 43 bolnikih (72,9 %).

Zadovoljstvo z zdravljenjem so bolniki ocenjevali
zocenami od 1 do 5, pri ¢emer je vrednost 1 pome-
nila zelo nezadovoljen, vrednost 5 pa zelo zadovoljen.
Porazdelitev bolnikov glede na zadovoljstvo z zdra-
vljenjem prikazuje slika 4. Po dveh mesecih zdravlje-
nja je bilo 222 (76,5 %) bolnikov z zdravljenjem zado-
voljnih oz. zelo zadovoljnih, od tega je bilo 112
(34,9 %) bolnikov z zdravljenjem zelo zadovoljnih. Za
31 bolnikov nismo imeli podatka o zadovoljstvu.

V podanalizi skupine bolnikov, ki so bili predho-
dno zdravljeni z atipi¢nimi antipsihotiki, je bilo po
dveh mesecih zdravljenja 157 (65,7 %) bolnikov z zdra-
vljenjem zadovoljnih oz. zelo zadovoljnih, od tega
je bilo kar 75 (31,4 %) bolnikov z zdravljenjem zelo
zadovoljnih. Za 23 (9,7 %) bolnikov nismo imeli
podatka o zadovoljstvu. Podobno je bilo v skupini
bolnikov, ki so ob uvedbi aripiprazola Ze jemali drug
antipsihotik in so dva antipsihotika jemali vsaj dva

[] | - 1
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Slika 3. Porazdelitev bolnikov v razrede lestvice CGl-I, ki ocenjujejo spremembo bolnikove bolezni oz. stanja, na drugem in tretjem obisku. Do konca
raziskave se je klinicno stanje izboljsalo pri 78,2 % bolnikih.
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meseca. Na tretjem obisku je kar 32 (55,9 %) bolni-
kov navajalo, da so z zdravljenjem zelo zadovoljni
oz. zadovoljni. 18 (30,5 %) bolnikov iz te podanalize
je bilo z zdravljenjem zelo zadovoljnih. Za 4 (6,8 %)
bolnike nismo imeli podatka o zadovoljstvu.
Varnost aripiprazola je bila ocenjena na podlagi
spremljanja in vrednotenja nezelenih ucinkov.
Zdravljenje z zdravilom Aryzalera® so bolniki dobro
prenasali, saj jih 250 (77,9 %) ni imelo neZelenih ucin-
kov. Sledniji so se pojavili pri 66 bolnikih, kar predsta-
vlja 20,6 % bolnikov. Za 5 bolnikov nismo imeli podat-
kov o nezelenih ucinkih. Od teh jih je imelo 62 (19,3 %)
vzor¢no povezane nezelene ucinke (povezane z zdra-
vljenjem z aripiprazolom). Najpogosteje so se pri bol-
nikih z vzro¢no povezanimi nezelenimi ucinki poja-
vili nemir (7,8 %), nespecnost (5,9 %), zaspanost
(5,3 %), anksioznost (4,4 %), utrujenost (3,4 %) in aka-
tizija (3,1 %). 10 (3,1 %) bolnikov je zaradi vzro¢no
povezanih neZelenih ucinkov prekinilo zdravljenje.

Razprava

Aripiprazol je indiciran za zdravljenje shizofrenije in
bipolarne manije pri odraslih in mladostnikih, starih
15 letin vec. (9) V neintervencijsko spremljanje ucin-
kovitosti in varnosti je bilo vklju¢enih 321 bolnikov,
starih 18 let in vec. Vklju€ena je bila relativno mlada
populacija, stara povprecno 41,8 + 13,3 leta.

V povzetku glavnih znacilnosti zdravila je priporo-
¢eni zacetni odmerek zdravila Aryzalera® 10 mg ali
15 mg na dan, vzdrzevalni pa 15 mg na dan. (9) Pri
skoraj 85 % bolnikov je bilo zdravilo Aryzalera® uve-
deno v skladu s povzetkom glavnih znadilnosti zdra-
vila (to je v odmerkih 10-15 mg na dan), pri ostalih
bolnikih pa v ve¢jih odmerkih (tudi po 30 mg na dan).
Na tretjem obisku je najvec bolnikov Se vedno jemalo
15 mg na dan (38,3 %), pricakovano pa so najpogo-
steje predpisovali 25 mg in 30 mg (s 4,7 % bolnikom
na zacetnem obisku in na 16,3 % na zaklju¢nem obi-
sku). Delez predpisanih odmerkov kaze, da titracija
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Slika 4. Porazdelitev bolnikov v razrede glede na zadovoljstvo z zdravljenjem. Po dveh mesecih zdravljenja je bilo 76,5 % bolnikov z zdravljenjem
zadovoljnih oz. zelo zadovoljnih.
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Slika 5. Prenasanje aripiprazola. Bolniki so zdravljenje z aripiprazolom dobro prenasali, saj jih 78 % ni imelo nezelenih ucinkov.
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aripiprazola pri odraslih bolnikih pogosto ni potrebna.

Postopek obravnave bolnikov je bil standarden,
kakrSnega uporabljajo v vsakdaniji klini¢ni praksi. Pri
bistveno vec¢ vklju¢enih bolnikih (> 70 %) je bila dia-
gnosticirana shizofrenija kot pa bipolarna manija.
Zdravilo Aryzalera® je bilo u¢inkovito pri zdravljenju
bolnikov s shizofrenijo in bipolarno manijo, tudi pri
tistih, ki so se Ze zdravili zdrugim antipsihotikom, in
pri bolnikih s shizofrenijo, ki so ob uvedbi aripipra-
zola ze jemali drug antipsihotik. Rezultati spremljanja
so v skladu z rezultati predhodnih raziskav, kjer se je
pokazalo, da aripiprazol uc¢inkovito zdravi bolnike s
shizofrenijo, shizoafektivho motnjo in bipolarno
motnjo. (10, 11)

Ceprav je bilo ve¢ kot 80 % bolnikov predhodno
na antipsihoticni terapiji, so zdravniki na prvem obi-
sku pri 85 % stanje po CGI-S ocenili kot zelo hudo,
hudo ali resno. Po podatkih iz literature antipsihotiki
ucinkovito izboljSujejo psihopatologijo bolezni,
zmanjsujejo pogostost ponovitev in izboljsujejo funk-
cioniranje bolnika, problem pa ostaja sodelovanje
bolnikov pri zdravljenju. Ocenjujejo, da do 50 % bol-
nikov s shizofrenijo in ve¢ kot 40 % bolnikov z bipo-
larno motnjo ne sodeluje pri zdravljenju. Bolniki, ki
se zdravijo z atipi¢nimi antipsihotiki, naj bi zaradi ugo-
dnejSega varnostnega profila bolje sodelovali kot
bolniki, ki se zdravijo s klasi¢nimi antipsihotiki. Aripi-
prazol kot antipsihotik tretje generacije pa omogoca

izboljsanje klini¢nega stanja pri bolnikih s shizofre-
nijo in bipolarno manijo tako v monoterapiji kot
v kombinaciji z drugim antipsihotikom oz. s stabili-
zatorjem razpolozenja. (3, 12, 13)

Ucinkovitost in varnost zdravljenja z aripiprazolom
lahko podkrepimo s podatkom o zadovoljstvu bol-
nikov z zdravljenjem. Po dveh mesecih spremljanja
je bilo vec¢ kot 75 % bolnikov zadovoljnih oz. zelo
zadovoljnih. Dokazali smo tudi, da so bili z zdravlje-
njem zadovoljni tako bolniki, ki so se predhodno
zdravili z atipi¢nim antipsihotikom, kot bolniki, ki so
ob uvedbi aripiprazola Ze jemali drug antipsihotik.
K njihovemu zadovoljstvu je prispevalo tudi dobro
prenasdanje aripiprazola, saj je bilo 78 % bolnikov brez
nezelenih ucinkov, samo 3 % bolnikov pa so zdra-
vljenje prekinili zaradi vzro¢no povezanih nezelenih
ucinkov.

Zakljucek

Na podlagi rezultatov neintervencijskega spremljanja
lahko potrdimo klini¢no ucinkovitost zdravila Aryza-
lera® ki se kaZe v izboljSanju povprecne ocene klini¢ne
ucinkovitosti zdravljenja (CGI-I). Po osmih tednih zdra-
vljenja se je klini¢no stanje pri vecini bolnikov izbolj-
Salo, prav tako so bili z zdravljenjem zadovoljni. Bol-
niki so zdravilo Aryzalera® dobro prenasali. Zaklju¢&imo
lahko, da je zdravilo Aryzalera® ucinkovito in varno za
zdravljenje shizofrenije in bipolarne manije.
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Sestava Ena tableta vsebuje 5 mg, 10 mg ali 15 mg aripiprazola. Indikacije Shizofrenija pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve¢. Zmerne do hude mani¢ne epizode pri bipolarni motnji | ter prepre¢evanje novih mani¢nih epizod
pri odraslih bolnikih, ki so imeli pretezno mani¢ne epizode, ki so se odzivale na zdravljenje z aripiprazolom. Zdravljenje zmernih do hudih mani¢nih epizod pri bipolarni motnji | pri mladostnikih, starih 13 let in ve¢, lahko traja najve¢
12 tednov. Odmerjanje in nacin uporabe Shizofrenija (odrasli) Priporoceni zacetni odmerek je 10 ali 15 mg na dan, vzdrzevalni odmerek pa 15 mg na dan, bolnik ga jemlje enkrat na dan ne glede na obroke. Najve¢ji dnevni odmerek ne
sme presedl 30 mg. Shizofreniia (miadostniki, stari 15 et in ved) Priparocent odmerek je 10 mg enkrat na dan ne glede na obroke. Zdravljenje je treba uvesti z odmerkom po 2 mq, ki ga bolnikjemlje 2 dni, nate se cdmerek povedana 5 mq
inbkolnik gajemlje naslednja 2 dni. Nato zaéne jemati priporofeni dnevni admerek po 10 mg. Odmerek se lahkeo po potrebi poveéuje po 5 mg, vendar ne sme presedinajvedjega dnevnega edmerka po 30 mg. Manicre epizode pri bipolarni
motnji | {odrash) Priporodeni zacetni odmerek & 15 mg enkrat na dan ne glede na obroke, in sicer kot samostojno zdravilo ali kot del kombiniranega zdravljenja. Najved|i dnevni odmersk ne sme presedi 30 mqg. Manicne epizode pri
bipolarni motnjil mladastniki, stari 13 let in veg) Priporadeni odmerek je 10 ma enkrat na dan ne glede na obroke. Zdravljenje je treba uvesti zodmerkom po 2 mgq, ki ga bolnik jemlje 2 dni, nato se odmerek pove¢a na 5 mgin bolnik ga
jemlje naslednja 2 dni. Nato zaé¢ne jemati priperoceni dnevni odmerek po 10 ma. Zdravljenje naj traja najkrajsi €as, ki je potreben za obvladanje simptomay, in ne sme trajati dlje kot 12 tednov. Pri mlajiih belnikih je tveganje za pojav
nezelenih udinkov vedje, zato se ne priporoda, da zdravilo jemljejo bolniki, mlajsi od 13 let. Preprecevanje ponovitev manicénih epizod pri bipolarni motnji | {odrash) Za preprecevanje ponovitev manicnih epized pri bolnikih, ki so se zdravili
7 atipiprazolom samaostojno ali v sklopu kombiniranega zdravljenja, se zdravljenje nadaljuje z enakim odmerkom Bolnikizjetrno akvaro Odmerka nitreba prilagajati. Najveé|i dnevni edmerek po 30 mq je treba pri bolnikih s hude jetrne
okvaro uparabljatiprevidno. Bolnikiz ledviéno okvaro Odmerka nitreba prilagajati. Starejsi boinikiU¢inkovitost zdravila pri zdravijenju shizofrenije in bipalarme motnje | prikolnikih, starih 65 letin veé, nibila ugotovljena Kontraindikacije
Prechéutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomazno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Med antipsihoti¢nim zdravljenjeim lahko do izbalj3anja bolnikovega klini¢nega stanja mine od nekaj dni do ved tednov.
Bolnike je treba ves ta ¢as skrbrio nadzorovatl. S psihozami in razpaloZenjskimi motnjami je povezan tudi pojav samomotilnega vedenja. Aripiprazol je treba uparabljati previdne pri bolnikih z znano sréno Ziine boleznijo (anamnezo
miokardnega infarkta aliishemiéne boleznijo srea, srénim popuiéanjem ali prevadniri matnjamil, cerebrovaskularmo beleznijo ali stanji, ki ustvarjajo nagnjenost k hipotenziji (dehidracija, hipovalemijain zdravljenje z antihipertenzivi)
ali hipertenziji, vklju¢no s pospeseno in maligho hipertenzijo. Pri uporabi antipsihotikov so porodali o primerih venske trombembolije. Incidenca podaljdanja intervala OT Je bila v klini¢nih preizkusanjih aripiprazola primetljiva
s placebarn. Ce se pri balniku, ki dobiva zdravile Aryzalera, pojavijo znaki in simptomi tardivre diskinezije, je treba razmisliti o zmanjsanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja. V klini¢nih preizkuganijih aripiprazola so pri pediatri¢nih
belnikih opazili pejav akatizije in parkinsonizma. Ce se pri balniku pojavijo znaki in simptomi malignega nevrolepticnega sindroma (MNS) ali Ze ima nepojasnjeno zvisano telesno temperaturo brez drugih klini¢nih znakov MNS, je treba
ukiniti vsa antipsihotiéna zdravila. Aripiprazal je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki imajo anamnezo konvulzivnih motenj ali bolezni, povezane s konvulzivnimi napadi Zdravilo Aryzalera ni indicirano za zdravljenje psihoze,
povezane z demenco. Pri bolnikih, zdravljenih z atipi¢nimi antipsihatiki, vkljuéno z aripiprazolom, se porocali o hiperglikemiji. Med dejavniki tveganja, ki lahke povedajo bolnikove nagnjenost k hudim zapletom, sta debelost in
druZinska anamneza diabetesa. Pri bolnikih s shizofrenijo in bipolarno manijo je povecanje telesne mase pegosto zaradi socasnih bolezni, jemanja antipsihotikoy, za katere je znanao, da povzrocajo povecanje telesne mase, in zaradi
neurejeneqga ivljenjskega sloga. Pri mladostnikih z bipolarne manijo e treba spremljati povedan|e telesne mase. Ce je kliniéna pomemhno, 2 treba razmisliti o zmanjéanju odmerka Z zdravljenjemn z antipsikotiki, tudi z aripiprazolom,
so bile povezane motnje motilitete poziralnika in aspiracije. Kljub pegosti so¢asni obolevnosti za bipalarno motnjo | in motnjo pomanjkanja pozornosti je na voljo zelo malo podatkov o seéasnem jemanju aripiprazola in stimulansov
Ob socasnem jemanju Je zato potrebma izjemna previdnost. Vkliniénih preizkusanjih in v obdoebju trzenja aripiprazola so pri adobrenih indikacijah opazil take povecanje kot zenanjianje serumskega prolaktina v primerjavi zizhodisénimi
vrednostmi. Zdravilo Aryzalera vsebuje laktozo. Bolniki 7 redko dedno intoleranco 7a galaktozo, laponsko oblike 7manjiane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze in/ali galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Aripiprazol deluje antagonisti¢no na adrenergiéne receptorje a, zato lahko stopnjuje uéinek nekaterih antihipertenzivnih zdravil Glede na primarne uéinke aripiprazola na
osrednje Zivéevje je potrebna previdnost pri femanju aripiprazola v kombinaciji z alkoholom ali drugimi zdravili, ki delujejo na osrednje Zivéevje in imajo podobne nezelene uéinke. Ce se aripiprazol jemlje sotasno z zdravili, za katera je
znane, da podaljiajo interval QT ali povzroéajo elektrolitsko neravnavesje, Je potrebna previdnost. Ce se aripiprazol jemlje so¢asna z maénimi zaviralel CYP206 inpr. s kinidinom, fluoksetinam in paraksetinom) ali moénimi zaviralci
LYP3A4 (npr.sketokonazolom, itrakonazolom, zaviralci proteaz HIV), je treba odmerek zmanjiati priblizne na polovico predpisanega. Med sodasnim jemanjem aripiprazola in dibkih zaviralcev CYP3A4 (npr. diltiazema ali escitaloprama)
ali CYP2D6 je mogole pricakovati zmerno povedanje koncentracije aripiprazola. Med sodasnim jemanjem aripiprazola in moénih induktorjev CYP3A4 (npr. karbamazepina, nfampicing, rifabuting, fenitoina, fenobarbitala, primidona,
efavirenza, nevirapina in ientjanzevke) je treba admerek zdravila Aryzalera podvojiti. Pri bolnikih, ki so se zdravili z aripiprazolom, so porotali ¢ primerih serotoninskeqa sindroma. Plodnost, noseénost in dojenje Predpisovanje
aripiprazola med nosecnostjo je upravi¢enao samo, ¢e je predvidena katist vedja od morebitnega tveganja. Pri novorojenckih, ki so bili v tretjem trimesecju nosednasti izpostavljeni antipsihotikom, obstaja tveganje za pojav nezelenih
u¢inkoy, vkljucno z ekstrapiramidnimiin/ali odtegnitvenimi simptomi. Bolnicam, ki jemljejo aripiprazol, je treba odsvetovati dojenje. Vpliv na sposob voznje in upravljanja s stroji Tako kot velja za druge antipsihotike, je treba
belnike opeozoriti, naj ne upravljajo nevarnih strojev, vkljuéno z moternimi vozili, dokler niso zares prepri¢ani, da aripiprazel nanje ne vpliva neugodno, Nezeleni uéinki Pogosti nezeleni ucinki so nemir, nespeénost, anksioznost,
ekstrapiramidne motnje, akatizija, lremor, omotica, zaspanost, sedacija, glavobal, zamegljen vid, sladkorna bolezen, dispepsija, bruhanje, navzeja, zaprtost, cezmerno izloanje sline in izérpanost. Ostali nezeleni udinki se pojavljajo
ohcasho, redko ali zelo redko. Primladostnikih s shizofrenijo sa nezeleni uginki po vrstiin pogostasti podaobni kot priodraslih razen nasledn) ih neZelenih uginkov, ki so pogostej3i kot priodraslih somnalenca/sedacijain ekstrapiramidne
motnje (zelo pegostil, suha usta, povedan tek, ortostatska hipetenzija, zmanjianje telesne mase, povedana vrednost inzulina v krvi, aritmijain levkopenija (Regosti). Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Smarjeska cesta
6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Nacin izdajanja zdravila Samo na zdravniski recept. Oprema 28 tablet po 5 mg, 10 mg in 15 mg aripiprazola. Datum zadnje revizije besedila 23. 2. 2017.

Slovenija, 05/2017, 2017-31954, TBP.

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Objavljen je na www.krka.si.

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

‘ " I (RKR Svojo inovativnost in znanje posvecamo zdravju. Zato odlocnost, vztrajnost in izkusnje

usmerjamo k enemu samemu cilju — razvoju ucinkovitih in varnih izdelkov vihunske kakovosti.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Duloksetin Sandoz 30 mg trde gastrorezistentne kapsule
Duloksetin Sandoz 60 mg trde gastrorezistentne kapsule

Duloksetin v primerjavi s SSRI
primerljivo uc¢inkovito zdravi
depresijo in anksioznost,
hkrati pa UCINKUJE tudi na
BOLECE FIZICNE SIMPTOME,
povezane z depresijo.! 2

Duloksetin Sandoz 30 mg
trde gastrorezistentne kapsule

Duloksetin Sandoz 60 mg
trde gastrorezistentne kapsule

(npr. navzejo, bruhanje, drisko). Pri soc jenju z in drugimi i zdravili, je priporocljivo
bolnika skrbno nadzirati, Se posebej med janj ljenja in pri zvi$ 0b socasni uporabi
pripravkov i izvora, ki ljejo Sentjanz (K uerfaratum) so lahko nezeleni ucinki pogostejsi. Samamor
Velike motnje in izif motnja: depresija je z vecjim jem za pojav

SESTAVA: Ena kapsula Duloksetin Sandoz 30 mg trde gastrorezistentne kapsule vsebuje 30 mg (v obliki dulokseti
nijevega klorida) ter 1,95 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata) in 0,167 mg barvila alurno rdece AC (E129) kot pomoznl snow

misli, je in samomorilnosti. Tak$no tveganje ostaja vse dokler ne pride do znatnega izbolj$anja zdravstvenega
stanja. V zgodnii fazi izbolj$anja, se tveganje za samomor lahko poveca. Druga psihiatricna stanja: lahko so povezana z vecjim

zznanim ucinkom. Duloksetin Sandoz 60 mg trde gastrorezistentne kapsule vsebuje 60 mg (v obliki
ga klorida) ter 3,9 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata), 0,152 mg barvila sonéno rumeno FCF (E110) in 0,390 mg barvila
alurno rdece AC (E129) kot pomozne snovi z znanim u¢inkom. Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. SmPC-ja.
TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravijenje velikih depresivnih motenj. Zdravijenje boletine diabetiéne periferne nevropatije.
Zdravljenje generalizirane anksiozne motnje. Zdravilo D in Sandoz je indici za jenje odraslih. ODMERJANJE IN
NACIN UPORABE: Odmerjanje: Velike depresivne motnje: Zatetni in priporo&eni vzdrzevalni odmerek je 60 mg enkrat na dan s
hrano ali brez nje. V kliniénih preskusanjih so z vidika varnosti vrednotili odmerjanja prek 60 mg enkrat na dan, do najvijega
odmerka 120 mg na dan. Vendar pa ni klinicnih dokazov, ki bi kazali, da lahko bolnikom, ki se na priporoceni zacetni odmerek ne
odzovejo, povisanje odmerka koristi. Terapevtski odziv obi¢ajno opazimo po 2—4 tednih zdravljenja. Po ustalienem odgovoru na
antidepresivno zdravnlo je priporocljivo nadaljevati zdravl]en]e $Se nekaj mesecev, da se izognemo relapsu. Pri bolnikih, ki se od-
20vejo na j z in imajo v ce epizode velikih depresij, lahko razmislimo o nadaljnjem
jenju z od 60 do 120 mg na dan. Generalizirana anksiozna motnja: Priporoceni zacetni odmerek pri
bolnikih z generalizirano anksiozno motnjo je 30 mg enkrat na dan s hrano ali brez nje. Pri bolnikih z nezadostnim odgovorom
moramo odmerek zviati na 60 mg, kar je obi¢ajen vzdrZevalni odmerek pri vecini bolnikov. Pri bolnikih s socasnimi veliki depre-
sivnimi motnjami je zacetni in vzdrzevalni odmerek 60 mg enkrat na dan (prosimo glejte tudi priporocila za odmerjanje zgoraj).
Odmerki do 120 mg na dan so u¢inkoviti in na podlagi ocene klini¢nih preskusanj tudi varni. Pri bolnikih z odgovo-

za pojav s Ta stanja so lahko so¢asna z veliko depresivno motnjo. Bolnike s samo-
morom povezanimi dogodki v anamnezi, ali bolnikin, ki kaZejo znatno stopnjo samomorilne miselnosti je treba pred uvedbo
zdravljenja, med zdravljenjem in pri vsaki spremembi odmerka skrbno spremljati in nadzirati. Bolnike (in njihove skrbnike) je
treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kakrénokoli kliniéno poslabsanje, pojav samomorilnega vedenja, misli na samomor in
pojav neobicajnih vedenjskih sprememb, ter da se morajo v primeru, da taksni simptomi ne minejo, p iz
zdravnikom. Bolecina diabeticne periferne je: med z ali kmalu po prenehanju zdravljenja so
porocali o posameznih primerih samomorilnih misli in samomorilnega vedenja. Krvavitev: pri zdravljenju z duloksetinom so poro-
Cali o nenormalnih krvavitvah, kot so ekhimoze, purpure in krvavitve iz prebavil. Pn bolnikih, ki jemljejo zdravila proti strjevanju
krviin/ali druga zdravila, ki vplivajo na j itov (npr. idne p (NSAID) ali
kislina), ter pri bolnikih z znano nagnjenostjo h krvavitvam, je potrebna previ . Hif ja: je lahko
neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona. Previdnost je potrebna pri starejsih bolnikih, bolnikih s cirozo, dehidriranih

bolnikih ali bolnikih, ki jemljejo diuretike. Prekinitev ja: ob nenadni p! ja se lahko pojavijo odtegnitveni

simptomi. da se ob prekinjanj ja odmerek Suje v obdobju ne manj kot 2te-

dnov. Starejsi bolniki: Pri zdravljenju starejsih bolnikov je potrebna previ pri odmerjanju. Akatizif

ricni nemir: Za bolnike s simptomi akatizije/psihomotoricnega nemira je ve¢anje odmerka lahko $kodljivo. Zdravila, ki vsebujejo
in: |zogibati se je treba socasni uporabi vec kot enega od zdravil, ki jej Hepatitic vrednosti

rom na 60 mg odmerek lahko razmislimo o zvi$anju odmerka do 90 mg ali 120 mg. Zvisanje odmerka mora biti osnovano na

odgovoru in pi ljivosti. Po odgovoru je za preprecitev relapsa priporoceno nadaljevanje zdravljenja Se
nekaj mesecev. Bolecina diabeticne periferne nevropatije: Zacetni in priporoceni vzdrZevalni odmerek je 60 mg enkrat na dan s
hrano ali brez nje. V klinicnih preskusanjih so z vidika varnosti vrednotili odmerjanja prek 60 mg enkrat na dan, do najvijega
odmerka 120 mg na dan, dajanega razdeljeno na enake odmerke. Plazemska koncentracija duloksetina izkazuje veliko razlicnost
med posamezniki. Zato lahko nekaterim bolnikom, ki se na 60 mg odmerek ne odzovejo zadostno, koristi visji odmerek. Odziv na
zdravljenje je treba ovrednotiti po 2 mesecih. Pri bolnikih, ki imajo nezadosten uvodni odziv, dodatni odziv po preteku tega obdob-
janiverjeten. Terapevtsko korist je treba redno ponovno ocenjevati (vsaj enkrat na vsake tri mesece). Posebne je: Starejsi

Jjetrnih encimov: Pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrogijo okvaro jeter, je pri uporabi duloksetina potrebna previdnost.
Zdravilo Duloksetin Sandoz 30 mg in Eﬂmg vsebuje laktozo: Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/
galaktoze ali s ne smejo jemati tega zdravila. Zdravilo Duloksetin Sandoz 30 mg in 60 mg
vsebuje barvilo alurno rdece (E 129), ki lahko povzroci alergijske reakcije. Zdravilo Duloksetin Sandoz 60 mg vsebuje barvilo
soncno rumeno FCF (E 110), ki lahko povzroci alergijske reakcije. Uporaba pri otrocih in mladostnikih, miajsih od 18 let: dulokse-
tina pri zdravljenju otrok in mladostnikov, mlaj$ih od 18 let, ne smemo uporabljati. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Zaviralci monoaminooksidaze (MAO): zaradi nevarnosti za serotoninski sindrom

bolniki: Samo na podlagi starosti pri starejsih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa je, kot pri vseh zdravilih, pri
zdravljenju starejSih bolnikov potrebna previdnost, posebno z odmerkom 120 mg duloksetina na dan za zdravljenje velike depre-
sivne motnje ali generalizirane anksiozne motnje, za kar je na voljo malo podatkov. Okvarjeno delovanje jeter: duloksetina pri

ne smemo iji z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAOI), v 14 dneh
po p j j ju jemanja ina mora prete€i vsaj 5 dni pred zacetkom jemanja MAOI.
Sotasno uporabo d j a linezolid bolnil, zdravljeni z duloksetinom, ne smejo

v
jaz MAOI. Po pi

bolnikih z jeter, kiima za okvarjeno je jeter, ne smemo uporabljati. Okvarjeno delovanje ledvic: Pri tracije duloksetlna Zdrawla ki delujejo na osrednjezwcewe pri Jemanju v ij zdruglml
bolnikih z blago do zmerno okvarjenim delovanjem ledvic (ocistek kreatinina 30 do 80 mI/min) odmerka ni treba pnlagajatl zdravili ali snovmi, vkljuéno z in (npr ini, morfil i fenobarbltalom se-
Duloksetlna ne smemo uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim jem ledvic (oCistek < 30 ml/min). Pedi: dativnimi antihi; iniki), je potrebna p Zzdravila: pri uporabi sotasno s

in se ne sme jati za zdravljen]e velike depreswne motnje pn otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, m| zdrawll (SSRI SNRI s triciklicnimi antldepresm kot je klumlpramln aIl amltrlptllln z MAOI kotje muklobemld ali Ilnezolld s
zaradi pomislekov glede varnosti in i Varnost in ugit za lienje generalizirane i ), triptani, . Zdravila, ki jih
motnje pri pediatricnih bolnikih, starih od 7 do 17 let, nista bili ugotovljeni. Varnost in u¢ i ina za zdravljenje CYPZDE ce se in daje socasno z zdravili, ki jih presnavlja CVPZDG (rlspendnn tnz;lkllcnl antldepreS|V| in

bolecine periferne dlabetlcne nevropatije nlsta bili dokazanl Podatkov ni na voljo. Prekinitev zdravijenja: 1zogibati se moramo
nenadni prekinitvi 0b p j ljienja z i je treba odmerek zdravila v obdobju najmanj enega do

iin antl-

zdravila, ki imajo ozek terapevtski indeks (kot flekainid, prop in i .
pri inaciji s

tmmbotlcna zdrawla zaradi moznega povecanega tveganja za krvavitev, je potrebna

dveh tednov jSevati, da tveganje za pojav odtegnitvenih reakcij. V primeru, da se ob
odmerka ali prekinitvi zdravllenja pojavijo nevzdrzni simptomi, je treba razmisliti o ponovni uvedbi prej predpisanega odmerka.
Kasneje lahko zdravnik nadaljuje z zmanjSevanjem odmerka, vendar bolj postopno. Nacin uporabe: Za peroralno uporabo.
KONTRAINDIKACIJE: Preob¢utljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Duloksetina se ne sme uporabljati
socasno z neselektivnimi ireverzibilnimi zawraICI monoammooksmaze (MAOI) Obolenje Jeter ki ima za posledico okvarjeno de-
lovanje jeter. D in se ne sme iv is p ali inom (tj. mo&nimi
zaviralci CYP1A2), saj kombinacija povzroci puwsane ij Hudo okvarjeno delovanje ledvic
(oCistek kreatinina < 30 ml/min). Uvedba ljenja z i je irana pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzi-
jo, ker lahko izpostavi bolnike moZnemu tveganju za hipertenzivno krizo. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:
Manifa in epilepticni napadi: Duloksetin je treba pri bolnikih uporabljati previdno. Midriaza: pri predpisovanju duloksetina bolnikom
s poviSanim intraokularnim tlakom ali s tveganjem za akutni glavkom z zaprtim zakotjem je potrebna previdnost. Krvni tlak in
sréna D in je bil pri ih bolnikih povezan s povisanjem krvnega tlaka in klinicno pomembno hipertenzijo.
To je lahko gicnega ucinka Pri bolnikih z znano hipertenzijo in/ali drugimi srénimi obolenji se
priporo¢a spremljanje krvnega tlaka, zlasti v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, ki so doZiveli vztrajno povi$anje krvnega
tlaka medtem, ko so prejemali duloksetin, je potrebno razmisliti o znizanju odmerka ali postopni ukinitvi. D: ne smemo

peroral iali ticnimi zdravili. NEZELENIUCINKI Zelo pogosti so: glavobol, zaspanost, navzea, suha
usta. Pogosti so: je apetita, agitacija, j$ libida, i nenormalen orgazem, nenavadne
sanje, omotica, letargija, tremor, p ija, jen vid, tinitus, zvigan krni tlak, rdecica, zehanje, zaprtje,

driska, bole¢ina v trebuhu, bruhanje, dispepsija, napenjanje, povec¢ano znOJenje |zpuscaj, miicno-skeletna bolecina,
misicni kréi, disurija, iurija, erektilna di ija, motnje ej ija, padci, utrujenost,
zmanj$anje telesne mase. Drugi manj pogosti nezeleni ucinki so navedeni v SmPC. NACIN IN REZIM 1ZDAJE
ZDRAVILA: Rp/Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. OPREMA: 28 trdih gastrorezistentnih kapsul v preti-
snem omotu, v $katli. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Sandoz d.d., Ljubljana, Verovskova 57, 1000 Ljubljana,
Slovenija. INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: januar 2017 (ref.: 18.12.2015). Pred predpisovanjem ali izdaja-

njem zdravila Duloksetin Sandoz, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki

je na voljo na www.lek.si/vademekum.

Vira: 1. Cipriani A et al. Duloxetine versus other anti-depre-
ssive agents for depression (Review). 2012 The Cochrane

uvesti pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo. Dkvar]eno de!ovanje ledvic: Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic na
hemodializi se pojavijo povi§ane i sindrom: lahko se pojavi potencialno Zivijenj-
sko ogrozujoce stanje, Se posebej pri socasni uporabi druglh serotoninergicnih zdravil (vkljuéno s SSRI, SNRI, triciklicnimi anti-

depresivi ali triptani), zdravil, ki vplivajo na presnovo serotonina, zaviralcev MAO, ali drugih ih antago-
nistov, ki lahko vplivajo na inergicne nevrotr: sisteme. i ind jucujej
spremembe dusevnega stanja (npr. agitacij komo), i (npr. ijo, spremenljiv krvni

tlak, povisano telesno temperaturo), zivénomisicne motnje (npr. hiperrefleksijo, motnje koordinacije) in/ali prebavne simptome

) 1ek

¢lan skupine Sandoz let razvoja

C ion. Published by JohnWiley & Sons, Ltd.: 1-193.
2. Gaynor PJ. Duloxetine versus placebo in the treatment of
major depressive disorder and associated painful physical
symptoms: a replication study. Current Medical Research and
Opinion; Vol. 27, No. 10, 2011: 1859-1867.
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Brintellix® (vortioksetin)

omogoca bolnikom, da ¢utijo, mislijo in delajo bolje'>78

Brintellix je u¢inkovit pri zdravljenju vseh simptomov depresije (ocenjenih z MADRS)
in pri razliénih tipih bolnikov '

Brintellix pomembno izboljsa kognitivno delovanje, ki je prizadeto pri vecini
depresivnih bolnikov, in celotno funkcioniranje 3%

Brintellix bolniki dobro prenasajo 2710

Priporocljivo je, da bolniki zdravljenje z zdravilom Brintellix pri¢nejo z odmerkom
10 mg na dan in po potrebi odmerek zvisajo na 20 mg na dan !

. Brintellix je novi antidepresiv z multimodalnim na¢inom delovanja '?

Reference: 1. Brintellix: Povzetek glavnih znagilnosti zdravila 2. Alvarez E et al. Int J Neuropsychpharmacol. 2012; 15(15): 589-600 3. Katona C et al. Int Clin Psychopharmacol.
2012; 27(4): 215-223 4. Montgomery et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2014;29(5):470-482 5. Mclntyre RS et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2014; 17(10): 1557 - 1567
6. Conradi HJ et al. Psychl Med. 2011; 41: 1165-1174 7. Boulenger JP et al. J Psychopharmacol. 2012; 26(11): 1408-1416 8. Mahableshwarkar AR, et al. Poster presented at
CINP 2014 9. Bang-Andersen B, et al. J Med Chem. 2011;54(9)3206-3221 10. Baldwin DS et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2012; 22(7): 482-491 11. Henigsberg N, et al. J
Clin Psychiatry. 2012;73(7):953-959
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Kratka strokovna informacij pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ali ledvi
Ime zdravila: Brintellix 5 mg filmsko obloZene t.\hlutc, Brintellix 10 mg filmsko obloZene tablete. previdno uporabljati v kombinaciji s selektivnimi ireverzibilnimi zaviralci MAO-B, z zdravili s
ntellix 5 mg: Ena film; ! je vortioksetinijev bromid serotonergiénim ucinkom, z zdravili, ki zni prag za pojav epilepticnih napadov, z mo:
v kolicini, ki ustreza 5 mg vortioksetina (vortioxel mum) Brintellix 10 mg: Ena filmsko oblozena inhibitorji CYP2D6 in CYP3A4, z antikoagul anti in antitrombotiénimi zdravili, V teh pnmuxh
aLlem vsebuje etinijev bromid v i treza 10 mg vortioksetina ( ioxe . bo morda p bna prilagoditev odme Nosecnost: Zdravila Brintells
pizod velike depresije pri odraslih. Odmerjanje: Odrasli pri nosecnicah, razen &e kliniéno stanje noseénice zahteva zdra
odmerek zdravila Brintellix 10 Odloiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenchanjem/prekinitvijo zdm\l)enuzzdmulnm
conega bolnika se odmerek lahko z B i éemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljes
etina enkrat na /pliv na plodnost pri cloveku d e ni bil opazen. Povzetek nezelenih uéinko
je 7a zacetni odmerek | treba uporabljati najnizji gostejsi uginki so: navzea, ne e sanje, ica, di aprtje, bruhanj
ina enl\m na dan Kontraindikacije: Preobcutljiv srbenje, V] generaliziranim
zdravilno uéinkovino ali katero koli pomozno snov, socasno jemanje neselektivnih zaviralcey o domnevnih n j
(sidaze (zaviralci MAO) ali selektivnih zaviralcev M2 sebna opozorila in namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev
o Brintellix ni pi I { zdravl e dej ri bolnikih, ki S /;\hh a, da pnu-(din o katerem Lnl\ domnumm neZelenem ucinku /dxz\\\la na Univerzitetni
so mlajsi od 18 let, ker varnost in u¢inkovitost vortioksetina pri tej starostni skupini nista dokazani. 2
Zdravilo Brintellix je treba pri bolnikih, ki so Ze imeli epilepti¢ne napade in bolnikih z nestabilno
epilepsijo, uvajati previdno in zdravjenje prekiniti pri vsakem bolniku, ki dobi epilepticne napade
jim pogostnost epileptinih napadov poveca. e pojavijo simptomi serotoninskeg lista (P70*) z naslednjo on
vrolepti¢nega malignega sindroma, je treba zdravljenje z zdravilom Brintellix takoj 2 vsaj enim antidepresivom v z:
imptomatsko zdravljenje. Previdnost je potrebna pri zdr ! izvida psihiatr:
jem za pojav samomorilnih misli, pri bolnikih z manijo ali hipomanijo v anamnei Predstavnidtvo: Lundbeck Pharma d.
jo zdravila proti strjevanj fali druga zdravila, za kate , prosimo, prLbk ite pova
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Preprecuje relaps, omogoca prihodnost

Xeplion 50/75/100/150 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spros¢anjem
SKRA]§ANO NAVODILO ZA PREDPISOVAN|E

Sestava: 50/75/100/150 mg paliperidonijevega palmitata, polisorbat, polie-
tilenglikol, citronska kislina monohidrat, brezvodni dinatrijev hidrogenfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.
Indikacije: vzdrzevalno zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih, stabili-
ziranih s paliperidonom ali risperidonom. Pri dolo¢enih bolnikih s shizofre-
nijo, ki so se v preteklosti odzvali na zdravljenje s peroralnim paliperidonom
ali risperidonom, lahko zdravilo uporabljamo brez predhodne stabilizacije s
peroralnim zdravilom, &e so psihoti¢ni simptomi blagi do zmerni in je pot-
rebno zdravljenje z dolgodelujo¢im zdravilom. Odmerjanje in nacin uporabe:
priporoceno je, da se zdravilo uvede s prvim zacetnim odmerkom 150 mg
(1. dan zdravljenja) in drugim zacetnim odmerkom 100 mg (8. dan zdravlje-
nja). Oba odmerka je treba injicirati v deltoidno misico, da hitro dosezemo
terapevtske koncentracije. Tretji odmerek (meseéni vzdrzevalni odmerek) je
treba injicirati en mesec po drugem zacetnem odmerku. Priporo¢eni mese¢-
ni vzdrzevalni odmerek je 75 mg (v razponu 25 150 mg). Bolniki s prekomer-
no telesno maso bodo morda potrebovali odmerke v zgornjem delu razpona.
Po drugem zacetnem odmerku lahko mese¢ni vzdrzevalni odmerek injicira-
mo v deltoidno ali glutealno misico. Vzdrzevalni odmerek se lahko prilagaja
mesecno, upostevati je treba podalj$ano spro¢anije zdravila. Pri bolnikih z
blago ledvi¢no okvaro priporo¢amo uvajanje zdravila z odmerkom 100 mg
na 1. dan zdravljenja in 75 mg 8. dan, ki se injicirata v deltoidno misico. Pri-
poroceni mese¢ni vzdrzevalni odmerek je 50 mg (v razponu 25 100 mg). Pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic uporabe zdravila ne priporo¢amo.
Bolnikom z blago ali zmemo jetrno okvaro odmerka ni treba prilagajati, pri
bolnikih s hudo okvaro jeter je potrebna previdnost. Kontraindikacije: preob-
Cutljivost za ucinkovino, risperidon ali katero koli pomoZno snov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: zdravila ne smete uporabljati kadar je po-
treben takoj3nji nadzor simptomov pri akutno agitiranih ali zelo psihoti¢nih
bolnikih. Pri predpisovanju zdravila bolnikom z znano srénoZilno boleznijo
ali podalj$anim intervala QT v druZinski anamnezi ter pri so¢asni uporabi z
drugimi zdravili, ki podaljgajo interval QT je potrebna previdnost. Ce se po-
javijo znaki in simptomi NMS ali tardivne diskinizije je treba ukiniti vse an-
tipsihotike. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija je treba zdravljenje prekiniti in
uvesti klini¢no primerne splosne podporne ukrepe, bolnike pa skrbno spre-
mljati dokler znaki in simptomi ne izzvenijo. Bolnike, ki prejemajo to zdra-
vilo je treba spremljati glede simptomov hiperglikemije (polidipsija, poliuri-
ja in Sibkost) ter redno spremljati bolnike s sladkorno boleznijo glede
poslabanja nadzora koncentracije glukoze v krvi. Zdravilo je treba uporab-
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ljati previdno pri bolnikih s predhodno prisotnimi tumorji, ki bi lahko bili
odvisni od prolaktina, moZganskozilno boleznijo ali stanji, z zve¢anim tve-
ganjem za hipotenzijo, pri bolnikih z epilepti¢nimi napadi ali stanji, ki lahko
zniZajo prag za epilepti¢ne napade, pri bolnikih s hudo jetrno okvaro, pri
starej3ih bolnikih z demenco in dejavniki tveganja za mozgansko kap, pri
bolnikih, ki se lahko znajdejo v okolis¢inah, ko se zvida temperatura jedra
telesa. Pri uporabi tega zdravila so porocali o primerih levkopenije, nevtro-
penije in agranulocitoze. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo je potrebno
zdravljenje ukiniti. Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja
antipsihotikov bolnikom s Parkinsonovo boleznijo ali demenco z Lewyjevimi
telesci. Bolnike je treba pouctiti, da poiséejo zdravnisko pomog, e priapizem
ne izzveni v 4 urah. Pred in med zdravljenjem je potrebno preveriti vse de-
javnike tveganja za VTE in uvesti preventivne ukrepe. Antiemeti¢no delovanje
paliperidona lahko prikrije znake in simptome prevelikega odmerjanja neka-
terih zdravil ali stanj, kot so ileus, Reyev sindrom in mozganski tumorji. Med
jemanjem zdravila se lahko telesna masa bolnika zveca. Pri bolnikih, zdrav-
ljenih z zdravili z antagonisti¢nim ucinkom na receptorje alfa-1a, so med
operacijo sive mrene opazili sindrom ohlapne 3arenice, ki lahko poveca
tveganje za nastanek zapletov na o¢eh med operacijo in po operaciji. Med-
sebojno delovanije z drugimi zdravili: pri socasni uporabi z nekaterimi anti-
histaminiki, nekaterimi antipsihotiki, nekaterimi zdravili proti malariji, zdra-
vili, ki primarno delujejo na osrednje Zivéevje inzdravili, ki zniZajo prag za
epilepti¢ne napade, je potrebna previdnost. Paliperidon ima lahko antago-
nisti¢en ucinek na levodopo in druge agoniste dopamina. Ce je kombiniranje
teh zdravil potrebno, je treba bolniku predpisati najmanjsi u¢inkoviti odme-
rek vsakega od teh zdravil. Zdravilo lahko povzro¢i ortostatsko hipotenzijo,
zato lahko pri so¢asni uporabi z zdravili, z enakim delovanjem, opazimo
aditivni ucinek. Pri so¢asni uporabi z divalproeksom se poveca izpostavlje-
nost paliperidonu. So¢asna uporaba s karbamazepinom povzro¢i znizanje
Cmax in UAC paliperidona. Pri uvajanju/ukinjanju karbamazepina je potreb-
no ponovno oceniti odmerek in ga po potrebi prilagoditi. Induktorji P-gp
imajo lahko podoben ucinek. Pri so¢asni uporabi z risperidonom in peroral-
nim paliperidonom je potrebna previdnost. Plodnost, nose¢nost in dojenje:
V neklini¢nih $tudijah niso opazili pomembnih uginkov. Zdravila ne smete
uporabljati med nosecnostjo, ¢e ni nujno. Paliperidon se izlo¢a v materino
mleko. Dojete matere ne smejo jemati zdravila. Vpliv na sposobnost voznje:
Paliperidon ima lahko majhen do zmeren vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji zaradi moznega delovanja na Ziv¢evje. Bolnikom svetujte,
naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler ne bodo poznali svoje individu-
alne ob¢utljivosti na zdravilo. Nezeleni u¢inki: okuzbe, gripa, plju¢nica,
bronhitis, akarodermitis, podkozni absces, onihomikoza, levkocitoza, ane-
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mija, agranulocitoza, nevtropenija, trombocitopenija, zmanj3an hematokrit,
zvedanije eozinofilcev, anafilakti¢na reakcija, hiperprolaktinemija, hiperglike-
mija, zvedanje/zmanj3anje telesne mase, zve¢ana koncentracija trigliceridov,
holesterola, kreatin fosfokinaze v krvi, sladkorna bolezen, diabeti¢na ketoa-
cidoza/koma, hipoglikemija, polidipsija, zastrupitev z vodo, zve¢an/zmanj-
$an apetit, hiperinsulinemija, nespeénost, depresija,anksioznost, motnje
spanja, manija, no¢ne more, zmanj3an libido, anorgazmija, glavobol, parki-
sonizem, akatizija, diskinezija, tremor, somnolenca, distonija, tardivna dis-
kinizija, konvulzije, sinkopa, disartrija, psihomotori¢na hiperaktivnost,
omotica, disgevzija, hipestezija, parestezije, NMS, mozganska ishemija,
izguba zavesti, motnje ravnoteZja/koordinacije, tresenje glave, zamegljen
vid, konjuktivitis, suhe o¢i, glavkom, motnje premikanja o¢i, fotofobija, po-
ve¢ano solzenje, o¢esna hiperemija, sindrom ohlapne $arenice (medopera-
tivni), tinitus, bradikardija, motnje prevajanja, motnje srénega ritma, sindrom
posturalne ortostatske tahikardije, AV blok, palpitacije, podalj¥an QT interval,
nenormalen EKG, sinusna aritmija, hipertenzija, hipotenzija, plju¢na embo-
lija, venska tromboza, rdecica, ishemija, kaselj, kongestija nosne sluznice/
dihalnih poti, dispneja, plju¢na kongestija, sopihanje, faringolaringealna
bolecina, epistaksa, sindrom apneje v spanju, hiperventilacija, aspiracijska
pljuénica, piskajo¢e dihanje, disfonija, bole¢ine/neudobje v trebuhu, bruha-
nje, navzea, obstipacija, driska, suha usta, flatulenca, zobobol, gastroenteri-
tis, pankreatitis, ileus, otecen jezik, inkontinenca blata, fekalom, disfagija,
heilitis, zve¢ana koncentracija transaminaz/gama glutamil tranferaze/jetrnih
encimoy, zlatenica, izpu3caj, alopecija, srbenje, ekcem, eritem suha koza,
akne, angioedem, medikamentozni izpus¢aj, hiperkeratoza, seborei¢ni der-
matitis, prhljaj, razbarvanje koZe, mii¢no-skeletna bolecina, bolecine v
hrbtu/vratu/prsnem ko3u, otrdelost sklepov, artralgija, otekanje sklepov,
rabdiomioloza, $ibkost miic, nenormalna telesna drza, zastoj/inkontinenca
urina, polakiurija, disurija, sindrom odtegnitve zdravila pri novorojencku,
ginekomastija, erektilna in spolna disfunkcija, priapizem, menstrualne mo-
tnje, motnje dojk, priapizem, pireksija, astenija, utrujenost, edem, reakcije
na mestu injiciranja, splo3no slabo pocutje, induracija, hipotermija, mrzlica,
spremembe v telesni temperaturi, Zeja, sindrom odtegnitve zdravila, absces/
celulitis/cista/hematom/nekroza/razjeda na mestu injiciranja, padci (vsi NU
so opisani v povzetku glavnih znacilnosti zdravila). Imetnik DzP: Janssen-Ci-
lag International NV; Predstavnik imetnika DzP: Johnson & Johnson d.o.0.,
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana Naéin in rezim izdaje zdravila: H/Rp
Datum zadnije revizije besedila: 10. 11. 2016

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila s podrobnejimi informacijami o zdra-
vilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet

S
janssen

PHARMACEUTICAL COMPANIES
oF









	01
	Viceversa_maj2017(predogled)_IV
	02

