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Odnos, ki se stke med dvema osebama, je dinamic¢na,
ves Cas prepletajoca se mreza dogajanj, ki jih usmer-
jajo zavedni in nezavedni procesi na obeh straneh.
Njune predhodne predstave, stalisca, pricakovanja,
fantazme, vse pretekle zadovoljene in 3e bolj neza-
dovoljene potrebe, izkusnje iz povezovanja z ljudmi,
istovetenja z njimi in u¢enja od njih - vse to vpliva
na ta odnos in odlo¢a o tem, kaj bo zapustil v vsa-
kem od obeh vklju¢enih. Vsak pomemben odnos je
preizkusnja emocionalnih in empati¢nih potencia-
lov, prilagodljivosti in kapacitet za medsebojno pove-
zovanje. Je polje, kjer se preverjajo zmoznosti in pri-
pravljenost za prepoznavanje realitete druge osebe,
upostevanje te realitete in njeno spostovanje, tudi
ko je ta razli¢na od lastne. Je preverjanje sposobno-
sti zaznavanja sporocil, jasnosti izrazanja in strpno-
sti do drugacnega.

Vse te prvine oblikujejo tudi odnos med psihiatrom
in njegovim pacientom. To je $e posebej pomembno
zato, ker je to odnos, ki naj bi pomagal pacientu
k spremembam, ki mu naredijo Zivljenje lazje, bolj
privlia¢no in vrednejse.

Psihiater je zdravnik, in to z vsem, kar to pomeni.
Njegovo delo pa ima - tudi v primerjavi z delom
zdravnikov drugih specialnosti — svoje posebnosti.
Vsaka od njih je lepa in tezka hkrati. Ob tem ko ga
zavezuje z zahtevo po zanesljivem in ves ¢as dopol-
njevanem znanju in ob tem ko vkljucuje tudi mnoge
razseznosti njegove lastne osebnosti. V psihiatri¢ni
obravnavi, tako v njenem diagnosti¢nem kot tera-
pevtskem delu, vstopa psihiater v najbolj intimen,
obcutljiv in varovani del notranjega sveta svojega
pacienta. Srecuje se z njegovimi dvomi o sebi, stra-
hom pred vecerom in grozo pred novim jutrom.
Poglablja se v pekel, v katerem je izginil ¢lovekov
smeh. Skupaj s svojim pacientom mora iskati poti iz
teh peklov in najti tiste steze, ki jih je — ¢eprav strme
- sposoben prehoditi prav ta pacient. Znati mora pri-
klicati na plan tiste mocne tocke pacientove oseb-
nosti, na katerih bo prav ta oseba, druga¢na od vseh
drugih, lahko krepila svoje sposobnosti za obvlado-
vanje zivljenjskih preizkusenj Se tudi po tem, ko se
ne bosta vec srecevala. Psihiater se mora znati pri-
merno odzivati na klice na pomog, tudi kadar so ti
navzven odklonilni ali celo destruktivni. Sposoben
mora biti za prepoznavanje nestetih glasov tiSine in
sliati mora sporocila molka. Razumeti mora stisko
svojega pacienta, tudi kadar ta tega vedno znova sili
v povzrocanje bolecin njegovim najblizjim. Varovati
mora pacientovo ranljivost in razumeti njegove poiz-
kuse obrambe pred razdiralnimi obcutji krivde in

duseco bojaznijo pred ponizanjem. Zascititi ga mora
pred njegovim lastnim sramom in ga krepiti pred
dvomi o sebi. Spostovati mora njegovo potrebo po
vzdrzevanju osnovnega osebnega dostojanstva.

Odnos med psihiatrom in njegovim pacientom
mora biti strukturiran v skladu s pravili, ki jih doloc¢a
psihiatri¢na stroka na osnovi vseh znanj in dognanj
o psiholoskih in socialnih zakonitostih dusevnega
zdravja in bolezni. Upostevati mora pomen medse-
bojnih meja ob zanesljivi strokovni oceni paciento-
vih potreb (od strahu pa do hlepenja) po blizini.
Za to je potrebno razumevanje psiholoskih proce-
sov, ki oblikujejo medosebne odnose, Se posebno
tiste, ki obema vklju¢enima v odnos omogocajo in
zagotavljajo obcutek varnosti, zaupanja in medse-
bojnega spostovanja.

Pomen odnosa med osebo z dusevno motnjo in
tisto, ki ji Zeli pomagati to motnjo odpraviti ali vsaj
ublaziti njene vplive na Zivljenje posameznika in nje-
govih bliznjih, je znan Ze v vsej zgodovini zdravlje-
nja ¢lovekovih dusevnih bolecin. Ogromne energije,
vloZene v gradnjo tega odnosa, kazejo, kako resno
in zavzeto so v razli¢nih obdobjih ¢lovestva videli
povezanost med tem odnosom in ucinkovitostjo
takSne pomoci. To potrjuje zgodovina psihiatrije na
vsem, tiso¢letja dolgem potovanju od prepric¢anj, da
psihi¢ni fenomeni (in njihove motnje) izhajajo iz nad-
naravnih sil, naklonjenosti — in pomanjkanja le-te -
s strani bogov, pa do vse bolj poglobljenega in
z dokazi podprtega poznavanja nevrofizioloskih
dogajanj v mozganih, ki usmerjajo razvoj dusevnega
zdravja in dusevnih moten,;.

Ze pogled na dve podobi terapevta iz med seboj
¢asovno zelo oddaljenih obdobij ¢loveske kulture,
razvoja znanosti in ogromnih razlik v prosvetljeno-
sti ¢loveka, povedno osvetli pomen odnosa med
osebo z dusevno motnjo in tisto, na katero se je ta
obrnila po pomo¢: Saman, ki je v razli¢nih kulturah
in za nase oci na zelo dramatic¢en nacin izganjal zlo
iz trpecega Cloveka, je imel v pojmovanju ljudi spo-
sobnost komuniciranja s silami, ki usmerjajo vede-
nje prizadetega posameznika. Sam je moral, da se je
za to delo usposobil, iti prek krutega procesa izola-
cije in spoprijemanja z lastnimi notranjimi demoni,
da je lahko obvladal demone drugih. Pred izvedbo
zdravilnega rituala je v poglobljenem srecanju
s svojim »pacientom« le-temu pomagal navzven izra-
ziti svoje strahove in opisati svoje krsenje v njegovi
kulturi veljavnih tabujev, s ¢imer je — bi rekli danes -
prenesel konflikt iz nezavednega v sfero, ki je bolj
dosegljiva in zato morda bolj obvladljiva. Primerjava
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z delom psihoanaliti¢cno usmerjenega terapevta se
ponuja kar sama od sebe.

Psihoanaliza je odnos med terapevtom in pacien-
tom proucevala z veliko pozornostjo. Te — upravi¢eno
- ni usmerjala le na pacienta, ampak tudi na tera-
pevta. Klju¢en pomen tega medosebnega odnosa
je izpostavljala Se v ¢asu, ko formativna vloga zgo-
dnjih izkuSenj na proces osebnostnega oblikovanja,
vklju¢no s kapaciteto za navezovanje medosebnih
odnosov s teorijo navezanosti, e ni bila artikulirana
z jezikom nevroznanosti in so bili nevrofizioloski in
biokemicni procesi razvoja in delovanja mozganov
o¢em in pojmovanju takratne znanosti $e nedose-
gljivi. Razumevanje transferja — prenosa infantilnih
vsebin iz primarnih odnosov v kasnejse Zivljenjsko
pomembne navezave - se je od zacetkov psihoana-
lize razvijalo Se naprej. Ob zacetni pozornosti na vpliv
disfunkcionalnosti in prikrajsanosti v teh primarnih
odnosih na kasneje izrazene osebnostne vrzeli in
motnje v psihosocialnem funkcioniranju se je Sirilo
tudi na SirSe upostevanje zgodnjih izkusenj v celo-
tnem razvoju osebnosti. Klasika erotiziranega trans-
ferja in investiranja libida je ob izgubljanju poudar-
kov na spolnosti (teme, na sre¢o zavirane in
tabuizirane v sorazmerno kratki fazi ¢lovekove zgo-
dovine) prepuscala vse ve¢ mesta pomenu transferja
na polju drugih pomembnih in zelo aktivnih sil in
vsebin medosebnih osnosov. Se vedno velja v ana-
lizi razvito nacelo pomena osebnostne zrelosti tera-
pevta, ki lahko le z dobro strukturiranim lastnim
egom in razvito kapaciteto za ozavescanje lastnih
moznih regresivnih vsebin ohranja in vzdrzuje funk-
cionalne meje v odnosu s pacientom in s tem zago-
tavlja potrebno strukturo terapevtskega procesa. Da
bi bila takSna notranja trdnost terapevta kar najbolj
zagotovljena, se mora bodoci analitik tudi sam v dol-
gem, nelahkem in poglobljenem procesu osebne
analize spoznavati z lastnimi psihodinamizmi.

Pri svojem mentorskem in supervizorskem delu
sem se nestetokrat sreCevala z vprasaniji, dilemami,
zapleti in tudi osebnimi stiskami, ki jih psihiatru niso
sprozila ozka strokovna vprasanja, ampak tista, ki so
povezana z odnosom med njim in pacientom. Tudi
iz lastnega dela so mi bila mnoga od teh vprasan;j
prav dobro poznana. Zato vidim v tem smislu kot
koristno poznavanje osnovnih psihoanaliti¢nih poj-
movanj transferja in kontratransferja za vse psihiatre
— tudi tiste (in teh je iz znanih razlogov vedno ve¢),
ki ne izvajajo zdravljenja s psihoanaliti¢cno metodo.
Ceprav transferja kot terapevtskega sredstva ne vklju-
Cujejo neposredno v svoje delo, pa jim ta - ¢eprav le

osnovna — znanja pomagajo prepoznavati u¢inek
pomembnih dejavnih sil, ki lahko motijo terapevtski
proces in ucinke terapije omejujejo ali pa celotno
zdravljenje olajsujejo in spodbujajo. Pri tem pa nale-
timo na zelo resno pomanjkljivost na podrocju izo-
brazevanja v poteku psihiatri¢ne specializacije. Dej-
stvo, da danes vse ve¢ mladih specialistov v poteku
svojega (sicer mentoriranega) usposabljanja ni pri-
dobilo niti osnovnih znanj s SirSih podrocij psihodi-
namike, se bo kaj kmalu pokazalo tudi z ucinki nji-
hovega dela in kakovosti slovenske psihiatrije.

Bodo prepri¢anja o razumevanju celovitosti ¢loveka
v vseh razseznostih njegove dusevnosti, odvisnih tako
od bioloskih kot psiholoskih in socialnih dejavnikoy,
res ostala la na papirju in uvodnih predavanjih Stu-
dentom? Bodo obcutljivost, odzivnost in znanja o psi-
hodinamiki pri nasih specializantih res odvisni le od
tega, kako to razseznost pacientovega Zivljenja vidi,
jo uposteva, se vanjo poglobiin jo je pripravljen posre-
dovati njihov naklju¢no izbrani mentor?

Zdravila so iziemno pomembna tema psihiatrije,
ob konkretnosti katere pa vse premalo pomislimo
na njihov simbolni pomen in pomen predstav o nji-
hovem delovanju in ucinkih, ki jih gojijo bolniki.
Sodobna psihofarmakoterapija, ki vse bolj temelji na
znanjih o delovanju mozganov, zagotovo prinasa nasi
stroki ve¢je moznosti pomoci trpecim. Ucinkovitega
zdravljenja stevilnih dusevnih motenj si brez zdravil
sploh ne moremo vec predstavljati. Razvoj znanosti
in z njo farmakoloske stroke pa ni veliko spremenil
splosnega pojmovanja ljudi in njihovih predstav
o zdravilih, ki vplivajo na dusevne funkcije. Te pred-
stave se zanimivo moc¢no razlikujejo od predstav
o zdravilih, ki vplivajo na telesno zdravstveno stanje,
zmanjsujejo telesna neugodja in zdravijo telesne
zdravstvene motnje. Simbolika »telesnih« zdravil
vkljucuje predstavo o pomoci, izboljsanju, ozdravlje-
nju ali vsaj izboljsanju bolezni. Predstava o psihoak-
tivnih zdravilih pa je pri vecini ljudi drugac¢na: taksno
zdravilo te spremeni, te omami, dusi tvoja Custva, ti
jemlje osebno avtenti¢nost, te brezupno zasvoji,
vzame ti moznosti samoobvladovanja ... Tak$ne
predstave vplivajo tudi na pojmovanje psihiatricnega
zdravljenja. Kateri psihiater se ne zdrzne ob (veci-
noma) krivicnem opisu »nafilali te bodo z zdravili«?!
Zato je Se toliko bolj pomemben tisti del psihiatricne
obravnave, ki je usmerjen na te pacientove bojazni
in predsodke, torej pogovor o ucinkih — vklju¢no
stranskih in neugodnih - zdravil z vso moznostjo, da
pacient svoje dvome tudi izrazi. Ne le zmotne pred-
stave o zdravilih, tudi osnovno pomanjkaje zaupanja
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v tistega, ki jih predpisuje, je razlog za to, da mnogi
pacienti dojemajo predpisovanje zdravil kot izraz psi-
hiatrove nemoci, nepripravljenosti ali nezmoznosti,
da bi pomagal $e na drug nacin. Zaupanje pa se gradi
ob vzpostavitvi odnosa, v katerem je pacient spo-
znan in upostevan kot osebnost z vsemi svojimi raz-
seznostmi. Tudi bojazen in odpor do zdravil, ki ome-
jita ucinkovitost marsikatere psihiatri¢cne obravnave,
kaZe na to, da ljudje od psihiatra pri¢akujejo vec kot
le napisan recept. In to bi nam moralo biti pravza-
prav v priznanje in spodbudo.

Ceprav je Sirjenje in poglabljanje znanj ob sledenju
sodobne stroke ena od osnovnih odgovornosti zdrav-
nika in prenos teh znanj v svoje delo s pacienti hkrati
njegova dolznost in izziv, pa to ne sme prekriti psihi-
atrove pozornosti do pomena odnosa, ki ga vzposta-
vlja s svojimi pacienti. Ob tem, ko so viri znanja vse
bolj dosegljivi in sorazmerno tudi hitro pripravljeni
za neposredno uporabo tako v diagnostiki kot v zdra-
vljenju (to posebno velja za psihofarmakoterapijo),
pa se zal ni mogoce izogniti vtisu, da je prav odnos
med psihiatrom in njegovim pacientom vse bolj zapo-
stavljena in vse manj poudarjena tema psihiatrije. To
pa ne glede na to, da o pomenu te teme kazejo tako
izkusnje iz vsakodnevne klini¢ne prakse kot tudi
izsledki tistih raziskav in metaanaliz, ki vrednotijo in
primerjajo terapevtske ucinke razli¢nih terapevtskih
pristopov — tako tistih, ki vkljucujejo terapevtski
odnos, kot onih, ki so omejene na bolj racionalne in
jasneje merljive terapevtske dejavnosti in storitve.

Pa smo pri t. . storitvah!

Da ne bi kazalo, kot da se je omejevanje psihiatric-
nega dela na opravljanje posameznih »storitev«
zacelo Sele v¢eraj, naj citiram iz sestavka prof. Leva
MilCinskega', v katerem je profesor pred priblizno
tremi desetletji pisal o alienaciji vlog zdravnika in
bolnika pod vplivom razvijajoce se tehnologije, pesa-
nju celostne obravnave bolnikov in siromasenju pra-
vinjih emocionalnih odnosov med zdravnikom in
bolnikom. Med drugim je opozarjal:

Gojisce birokratski avtoriteti zdravnika je zdra-
vstveno zavarovanje. Zdravnik postaja vratar, ki pri-
pusca bolnike k razli¢nim ugodnostim zdravstvenega
zavarovanja, deli jim recepte ... in tako izgublja
magi¢no misti¢no avro, ki primarno spremlja poklic
zdravnika, in postaja vse bolj uradnik, ki je ¢acen le
toliko, kolikor mu seze oblast nad dobrinami zdra-
vstvenega zavarovanja. Poc¢asi mu usiha delovni
zagon ... Tragika pa je v tem, da zgradba zdravstvene
sluzbe v nasi kulturi zahteva tudi ljudi, ki ostanejo
konec koncev le visoko specializirani uradniki,

zdravniki pa le $e na diplomah ... V istem sestavku
pise Mil¢inski o odtujevanju in siromasenju odnosa,
v katerem pacient izraza obrambe in zavore tudi
zaradi izkrivljene podobe psihiatrije.

Psihiatrom danes zagotovo ni do magic¢ne in
misti¢ne avre, ki naj bi jo imeli v predstavah svojih
pacientov. Premalo sil pa vlagamo v to, da ne bi spre-
jeli vloge dopadljivega in ubogljivega birokrata.
Pa vendar zelimo opravljati svoje delo tako, kot vemo,
da je prav, kot nasi pacienti potrebujejo in si tudi zaslu-
Zijo. Pri svojem delu smo tudi psihiatri vendarle odvi-
sni od sistema, v katerega smo — hoces, noces - vklju-
eni, ¢eprav se ves ¢as zavedamo, da merila in zahteve
tega sistema izhajajo iz golih ekonomskih razlogov,
ne pa iz strokovnih ali celo profesionalno-eti¢nih meril,
ki smo se jim zavezali z izbiro svojega poklica in
v katere tudi verjamemo. Argument »prevec pacien-
tov in premalo ¢asa« ne vzdrzi prave teze ob jasnem
dejstvu, da dehumanizacija medicine kaze na hudo
pomanjkljivo skrb odgovornih za oskrbo prebivalstva
z ucinkovito zdravstveno, vklju¢no psihiatri¢no,
sluzbo, za njeno dostopno in enakomerno mrezo
v drzavi, za pravocasno in smiselno nacrtovano kadro-
vsko preskrbljenost, ustrezno prilagojeno tako zna-
Cilni psihopatologiji kot dejavnikom tveganja, ki ogro-
Zajo dusevno zdravje v posameznih regijah nase
drzave.

Znano je in zal v stvarnosti potrjeno tudi s tragic-
nimi primeri, da izhaja iz neustrezne komunikacije
med zdravnikom in bolnikom veliko ve¢ zapletov pri
zdravljenju, neredko upravi¢enega nezadovoljstva
in po nepotrebnem neugodnih izidov zdravstvene
obravnave kot pa iz morebitne strokovne napake
zdravnika.

Zal se tudi v psihiatriji v moZnostih vzpostavljanja
ustreznega odnosa med psihiatrom in pacientom
odrazajo razmere, ki pestijo slovensko zdravstvo. Psi-
hiatri nismo izvzeti iz dejstva, da se pomanjkljivosti
sistema v predstavah in nezaupaniju ljudi prenasajo
neposredno na lik zdravnika. Bolnik z maligno bole-
znijo, ki — prezet z grozo Stetih mu dni - vzame Zivlje-
nje urologu, ki je v urah pred sre¢anjem z njim pre-
gledal in zagotovo pomagal Ze Sestdesetim bolnikom,
ni zmogel nasloviti vzroka za svojo stisko na pravo
mesto. Matere, ki pred pediatri¢no kliniko svojo pri-
zadetost ob usodnih boleznih svojih otrok na odkrito
sovrazen nacin izrazajo ocitke brez¢utnosti in malo-
marnosti zdravnikom, ki so - o tem verjamem -
naredili vse, kar je v soocenju z resno ogrozenostjo
otroka sploh bilo mogoce ... Te in $e mnoge druge
zgodbe, ki sestavljajo stvarnost zdravniskega poklica,
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kazejo, da so moznosti za nedvomno potrebno komu-
nikacijo med zdravniki, bolniki in njihovimi najbliz-
jimi lahko zelo razli¢ne. Razli¢no se jih tudi zavedamo
in razli¢no razvijamo ter Se Sirimo. Morda imamo psi-
hiatri prednost pred kolegi drugih strok v tem, da
pomen teh odnosov razumemo globlje. Vzpostavlja-
nje in razvijanje primernega odnosa s pacientom ni
le neki neobvezen, a dobrodosel dodatek prijazne in
empati¢ne osebnosti, ampak bistveni del in po svoje
tudi merilo psihiatrove strokovnosti.

Za gradnjo ustreznega odnosa med psihiatrom in
njegovim pacientom je obema potreben tudi ¢as, ki
omogoca vzpostavitev prave komunikacije med
njima. V psihiatriji zelo dobro poznamo pomen fak-
torja Casa, ki je potreben za to, da postopoma zori
zaupanje in medsebojno razumevanije, ki sta pogoj
za dobro medsebojno sporazumevanje.

Casovne omejitve, zapovedani in »predpisani« nor-
mativi, ki dolocajo, koliko ¢asa smemo posvetiti svo-
jemu pacientu, so marskdaj v popolnem neskladju
s strokovnimi izhodis¢i in vsakrsno realnostjo paci-
enta. Dolocajo jih finan¢ni izracuni, ne pa strokovni
argumenti in klini¢ne izkusnje. O svojih najbolj obcu-
tljivih notranjih dogajanjih ni mogoce spregovoriti
v odmerjenih minutah, in to kar ob prvem obisku
psihiatra. Ce si to predstavljajo ekonomisti in ura-
dniki, jim mora to povedati stroka.

Psihiatri v primerjavi z zdravniki drugih specialno-
sti veljamo kot bolj pripravljeni upostevati pomen
¢lovekovih zapletenih notranjih dogajanj, kot bese-
dno spretnejsi in zagotovo tudi bolj prepri¢ani, da je
ve(ji del osebnih tezav mogoce razreiiti le, Ce se
z njimi soo¢imo in jih ubesedimo. Pa bi bil kdo od
nas sposoben v dvajsetih minutah (in to prej nepo-
znani osebi) povedati o svojih dvomih, strahovih,
nezadovoljstvih in preokupacijah, ki nas mucijo, nam
ne pustijo spati, posegajo v odnos z nam najblizjimi
in vecajo tveganje, da - ko so enkrat Ze izraZzeni nav-
zven - zahtevajo od nas velike spremembe v usta-
lienem in ¢im udobnejsem pojmovanju in vedenju,
pri tem pa utegne soocanje z njimi ogroziti nase
samospostovanje?

Vsak odnos je vreden toliko, kolikor daje obema
vklju¢enima, torej vsakemu od njiju. Psihiatri smo
naravnani v razmisljanje o tem, kaj naredimo za svo-
jega pacienta. Kaj pa naredimo zase? Kje bi vsak od
nas nasel svoje mesto med dvema skrajnostma - na
eni strani stresom svojega dela, ponovnimiin ponov-
nimi vprasanji, ali smo za nekoga naredili dovolj in
pravo stvar, bo speljal ali ne, in na drugi strani izzi-
vom tega dela, priloznostjo, da smo lahko ustvarjalni

in da svoja znanja in delovni eros znamo in zmoremo
vedno na sveze in unikatno, na vsakemu pacientu
izvirno in obcutljivo prilagojen nacin vloziti v njegov
napredek? Prva skrajnost iz¢rpava in sili k zatekanju
v rutino, ki je pogost, a zgresen poizkus samopo-
moci. Druga gradi in polni z energijo. V obeh skraj-
nostih je odgovor v odnosu, ki ga razvijemo s paci-
entom, z njim in s samim sebo;j.

Odnos sam ni terapevtsko sredstvo. Niinstrument,
s katerim uravnavamo dusevno stanje pacienta. Je
pa kontekst, ki na potek in izid psihiatri¢ne obrav-
nave vpliva lahko tudi odlocilno.

In ¢e sem se Ze dotaknila vprasanja ¢asa - poleg
minljivosti je njegova znacilnost tudi ta, da z njego-
vim potekom stvari scasoma pokazejo svojo pravo
vrednost. Tiste, res odlocilne in velike dobijo dru-
ga¢no mesto kot druge, manj bistvene in zato manj
trajne.

Kadar pomislim na svoje preteklo klini¢no delo,
neposredno psihiatricno delo s pacienti, si ne zasta-
vljam vprasanj, ali mi je uspelo prav prepoznavati
diagnosti¢no pomembne znake in simptome, ali sem
nasla pravo Sifro veljavne klasifikacije, ali sem izbrala
zdravila, najbolj ucinkovita za vsako konkretno dis-
funkcijo pacientovih moZganov. Se vedno pa se ob
pomisli na posamezne od svojih pacientov vprasam,
ali mi je z njimi uspelo vzpostaviti in razvijati odnos,
v katerem so se pocutili varne, slidane, razumljene in
pomembne.

" Milcinski L. Dinamika odnosov med bolnikom in
zdravnikom. Zdravniski vestnik 49/1980 §t. 5, str.
235-239,
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Tveganja uvajanja
psihofarmakoterapije
v casu nosecnosti

Danila Hribersek

Korespondenca:

Danila Hribersek, mag. farm., spec. klini¢ne farmacije

Psihiatricna bolniSnica Vojnik
danila.hribersek@pb-vojnik.si

Izvleéek

Dusevne motnje v ¢asu nosecnostiin po porodu niso
ni¢ manj pogoste kakor v drugih Zivljenjskih obdo-
bjih. Obvladovanje dusevnih motenj z uporabo zdra-
vil med nosecnostjo predstavlja stroki velik izziv.
Zdravila v nosec¢nosti, vklju¢no z nekaterimi psiho-
farmaki, lahko 3kodijo razvoju plodu. Prav tako
nezdravljena dusevna motnja $kodi tako materi kakor
otroku. Kadar je zdravljenje z zdravilom nujno, nam
opredelitev psihofarmakov glede na tveganja v ¢asu
nosec¢nosti pomaga pri lazjem odloc¢anju za ucinko-
vito in varno zdravljenje.

Uvod

Kadar predpisemo nosecnici zdusevno motnjo zdra-
vilo, tehtamo med tveganjem in koristjo zdravljenja.
Obstaja tveganje vpliva zdravila na razvoj otroka, tve-
ganje vpliva zdravila na sam potek nosecnosti ter
tveganje za mater in otroka zaradi nezdravljene
duSevne motnje. Med nosecnostjo se dogajajo

v telesu Stevilne fizioloSke spremembe. Zdravilo, ki
je uspesno obvladovalo dusevno motnjo do nosec¢-
nosti, lahko naenkrat postane skodljivo za plod ali
neucinkovito za bodoc¢o mater. Ob sprejemu nosec-
nice ali matere, ki otroka Se doji, na psihiatri¢ni odde-
lek je v vecini primerov zdravljenje z zdravili potrebno.
Vzrok hospitalizacije je lahko poslab3sanje bolezni ali
pa gre za prvi pojav dusevne motnje med nose¢no-
stjo ali po porodu. Katero zdravilo izbrati in v kak$nem
odmerku, da bo za mater najuspesnejse in najmanj
Skodljivo za otroka, je tezava, s katero se zdravnik
sooci ob sprejemu nosecnice v bolnisnico. Izbira ucin-
kovitega in varnega zdravila je tako mesanica zna-
nja, spretnosti in umetnosti. Cilj je dosezen, Ce
uspemo obvladati duSevno motnjo skozi celotno
nosecnost brez ali s ¢im manj skodljivimi kratko- in
dolgorocnimi ucinki na razvijajoci se plod. Rezultat
dobrega dela je zdrav otrok in mati, ki kljub bolezni
zmore napore materinstva. Slednje seveda ni odvi-
sno le od prave izbire zdravil.

Klju¢ne besede: dusevna motnja, nosecnost, tveganje, psihofarmaki




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

11

t. 61

Razvrstitev zdravil glede na varnost
Najbolj poznana in uporabljana razvrstitev pri nas je
ameriska FDA-razvrstitev. Do nedavnega so razvr-
$cali zdravila glede na varnost v nose¢nosti od A do
X (Preglednica 1). V letu 2015, natan¢neje 30. junija
2015, pa je FDA spremenila pravila oznacevanja zdra-
vil, glede primernosti zdravljenja v nosecnosti.
Oznake A-X ukinjajo. S¢asoma jih bodo nadomestili
opisi nevarnosti jemanja zdravila znotraj dolo¢enega
obdobja nosecnosti.

Avstralski sistem kategorizacije zdravil v nose¢no-
sti (TGA) se nekoliko razlikuje od ameriskega (Pre-
glednica 2). Razvili so ga kot pomoc pri predpisova-
nju zdravil v nose¢nosti. Temelji na obstojecih
podatkih tveganj za pojav skodljivih vplivov zdravil
na otrokov razvoj (razvojne nepravilnosti, nezeleni
vplivi zdravila ob porodu, dolgoroc¢ni vpliv zdravila
na otroka). Preveliki odmerki zdravila, izpostavljenost
zdravilu na delovhem mestu ali druge okolis¢ine,
zaradi katerih je terapevtski odmerek presezen,
v kategorizacijo niso zajeti. Nekatera zdravila imajo
dvojno kategorizacijo (npr. zaradi razli¢ne oblike apli-
kacije zdravila). Podkategorije kategorije B temeljijo
na raziskavah, opravljenih na zivalih, in ne pomenijo
vecje varnosti od kategorije C. Tudi zdravila s kate-
gorizacijo D ne pomenijo absolutne kontraindikacije
v nosecnosti (antiepileptiki). Pri zdravilih, ki vsebu-
jejo vec kakor eno ucinkovino, velja kategorija ucin-
kovine z najnizjo varnostjo.

Priro¢nik Zdravila v nose¢nosti in med dojenjem
(Drugs in Pregnancy and Lactation avtorja Geralda
Briggsa) ponuja priporocila, na osnovi katerih raz-
vrstimo ucinkovino glede na stopnjo tveganja

SKUPINA OPREDELITEV

A Kontrolirane raziskave pri nosecnicah niso dokazale, da bi snov
$kodovala plodu.

B Raziskave na Zivalih niso dokazale Skodljivosti, vendar kontroliranih
raziskav na ljudeh niso opravili ali so raziskave na Zivalih pokazale
Skodljivosti, ki jih kontrolirane raziskave pri ljudeh niso potrdile.

C Raziskave so pokazale Skodljivost pri Zivalih, kontroliranih raziskav
priljudeh ni ali ni raziskav niti priljudeh niti na Zivalih. Zdravilo lahko
uporabljamo le, kadar korist odtehta potencialno tveganje.

D Obstajajo dokazi o Skodljivem vplivu zdravila na plod, vendar lahko
korist v dolocenih primerih odtehta tveganje.

X Raziskave so pokazale Skodljiv vpliv zdravila tako na Zivali kakor na
ljudi. Uporaba zdravila v nose¢nosti ni dovoljena.

posamezne ucinkovine za razvoj nepravilnosti
v feto-embrionalnem razvoju. Priporocila in poja-
snila so zbrana v Preglednici 3.

Antidepresivi
Z antidepresivom lahko prepre¢imo razvoj tezje
oblike depresivne motnje. Zenske, ki prekinejo ucin-
kovito farmakoterapijo, so v nevarnosti, da se simp-
tomi ponovijo. Stevilne prekinejo jemanje zdravil,
preden zanosijo ali v za¢etku nosec¢nosti. Najveckrat
zaradi strahu pred poskodbami v razvoju otroka.
Strah je upravicen, saj so si podatki opravljenih meta-
analiz pogosto nasprotujoci. V eni metaanalizi rezul-
tati kazejo povezavo med jemanjem antidepresivov
v nose¢nosti in pojavnostjo napak v razvoju srca. Po
drugi kazejo povezavo med jemanje paroksetina in
fluoksetina ter hujSimi razvojnimi napakami, med-
tem ko sta sertralin in escitalopram varnejsa. Najvec
razvojnih napak, povezanih z jemanjem antidepre-
sivov, naj bi bilo v prvem tromesecju razvoja otroka.
Uporaba antidepresivov med nose¢nostjo je pove-
zana tudi z obporodnimi tezavami. Najveckrat gre
zablage tezave, ki v nekaj dnevih po porodu izzvenijo.

SKUPINA  OPREDELITEV

A Zdravilo, predpisano velikemu Stevilu nosecnic, ki ni povzrocilo
nobenih dokazanih razvojnih nepravilnosti oziroma ni kakorkoli
Skodovalo otrokovemu razvoju.

B1 Zdravilo, predpisovano manjsemu Stevilu nosecnic, ki ni povzro-
Cilo razvojnih nepravilnosti ali kakorkoli $kodovalo otrokovemu
razvoju. Raziskave na zivalih niso pokazale povecanega tveganja
za pojav razvojnih nepravilnosti.

B2 Zdravilo, predpisovano manjsemu Stevilu nosecnic, ki ni povzrocilo
razvojnih nepravilnosti ali kakorkoli Skodovalo otrokovemu razvoju.
Kontroliranih raziskav na Zivalih ni ali so nezadostne, vendar niso
pokazale povecanega tveganja za pojav razvojnih nepravilnosti.

B3 Zdravilo, predpisovano manjsemu Stevilu nosecnic, ki ni povzro-
Cilo razvojnih nepravilnosti ali kakorkoli $kodovalo otrokovemu
razvoju. Raziskave na Zivalih so pokazale povecano tveganje za
pojav razvojnih nepravilnosti.

C Zdravilo Skoduje oziroma se domneva, da lahko Skoduje otroku,
vendar ne povzroca razvojnih nepravilnosti. Nezeleni ucinki so
lahko reverzibilni. Svetuje se skrbno spremljanje.

D Zdravilo je povzrocilo, je domnevno povzrocilo oziroma bi lahko
povzrocilo povecano tveganje za pojav razvojnih nepravilnosti ali
ireverzibilne nezelene ucinke. Svetuje se skrbno spremljanje.

X Zdravilo je Skodljivo za otrokov razvoj, zato se njegova uporaba v
nosecnosti ali v casu nacrtovanja nosecnosti ne dovoljuje.
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Tezave opisujejo kot jokavost, razdrazljivost novoro-
jencka, teZzave pri sesanju in poziranju, respiratorne
motnje. Tem tezavam se je mogoce izogniti s pravo-
¢asno prekinitvijo zdravila nekaj dni pred porodom,
ker pa je Cas poroda veckrat nepredvidljiv in se zaradi
ukinitve zdravila lahko zgodi relaps, se navadno tera-
pije zantidepresivom pred porodom ne ukinja (Pre-
glednica 4).

Inhibitorji monoaminooksidaze (na primer moklo-
bemid) sodijo, po podatkih iz literature, med zdra-
vila, ki niso primerna za zdravljenje v nose¢nosti.
Raziskave na Zivalih kazejo dolo¢eno stopnjo tera-
togenosti. Tricikli¢ni in tetracikli¢ni antidepresivi
(dalje TCA), ki so Ze dalj ¢asa v uporabi, sodijo med

varnejsa zdravila. Raziskave na Zivalih (na primer ami-
triptilin, maprotilin) ne kazejo povecanega tveganja
za poskodbe v razvoju plodu v prvem tromesedju.
Metaanalize raziskav pojava skodljivih vplivov selek-
tivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(dalje SSRI, na primer fluoksetin, paroksetin, sertra-
linin citalopram) ne kazejo vecjega Stevila poskodb
pri razvoju plodu v primerjavi s kontrolno skupino
brez zdravila. Po podatkih iz smernic NICE (CG45) je
sertralin $e vedno zdravilo prvega izbora za uporabo
med nosecnostjo, Ce zeli mati otroka tudi dojiti. Za
njim je citalopram v najvisjem odmerku 40 mg.
Uporabo paroksetina med nosec¢nostjo odsvetujejo.
TCA imajo po podatkih iz smernic najnizje tveganje

PRIPOROCILO

POJASNILO

Kompatibilno.

Obstojeci podatki in izkusnje kaZejo, da zdravilo ne predstavlja tveganja za pojav napak v feto-embrionalnem razvoju.
Reprodukcijske raziskave na Zivalih niso relevantne.

Ni (premalo) humanih podatkov. Najverjetneje
kompatibilno.

IzkuSenj z uporabo zdravila v nosecnosti je malo, vendar podatki o zdravilu kazejo, da ne predstavlja tveganja za pojav
napak pri feto-embrionalnem razvoju. Reprodukcijske raziskave na Zivalih niso relevantne.

Kompatibilno. Materina korist je ve¢ja od feto-embri-
onalnega tveganja.

IzkuSenj z uporabo zdravila v nose¢nosti je malo, potencialna korist za mater odtehta mozna tveganja za pojav napak pri
feto-embrionalnem razvoju. Reprodukcijske raziskave na Zivalih niso relevantne.

Humani podatki kazejo nizko tveganje.

Izkusenj z uporabo zdravila v nosecnosti je malo, vendar podatki o zdravilu kaZejo, da ne predstavlja pomembnega
tveganja za pojav napak pri razvoju otroka v vseh fazah nosecnosti. Obstojeci humani podatki odtehtajo raziskave na
zivalih.

Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih
kazejo na nizko tveganje.

Ali ni izkusenj z uporabo zdravila v nosecnosti ali skope izkusnje niso pokazale negativnega vpliva zdravila na razvoj.
Zdravilo ne povzroca razvojnih nepravilnosti pri Zivalih pri odmerkih, niZjih od 10-kratnega odmerka odraslega ¢loveka.

Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih
kaZejo zmerno tveganje.

Ali ni dovolj izkusenj z uporabo zdravila v nosecnosti ali skope izkusnje niso pokazale negativnega vpliva zdravila na
razvoj. Zdravilo povzroca razvojne nepravilnosti pri eni Zivalski vrsti v odmerku, nizjem od 10-kratnega odmerka odra-
slega cloveka.

Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih
kazejo tveganje.

Ali niizkusenj z uporabo zdravila v nosecnosti ali skope izkusnje niso pokazale negativnega vpliva zdravila na razvoj.
Zdravilo povzroca razvojne nepravilnosti pri dveh Zivalskih vrstah v odmerku, nizjem od 10-kratnega odmerka odraslega
¢loveka.

Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih
kaZejo veliko tveganje.

Ali ni izkuSenj z uporabo zdravila v nosecnosti ali skope izkusnje niso pokazale negativnega vpliva zdravila na otrokov
razvoj. Zdravilo povzroca razvojne nepravilnosti pri treh ali vec Zivalskih vrstah v odmerku, nizjem od 10-kratnega
odmerka odraslega cloveka.

Kontraindicirano v prvem tromesecju.

Izpostavljenost zdravilu oziroma zdravilu iz iste skupine v prvem tromese¢ju povzroca razvojne nepravilnosti, zato se v
prvem tromese¢ju ne sme uporabljati.

Kontraindicirano v drugem in tretjem tromesecju.

Izpostavljenost zdravilu oziroma zdravilu iz iste skupine v drugem in tretjem tromesedju povzroca razvojne nepravilno-
sti, zato se v drugem in tretjem tromesedju ne sme uporabljati.

Kontraindicirano.

Izpostavljenost zdravilu oziroma zdravilu iz iste skupine povzroca razvojne nepravilnosti, zato se v nose¢nosti ne sme
uporabljati.

Ni (premalo) humanih podatkov. Ni primernih razi-
skav na Zivalih.

Ni nobenih podatkov o uporabi zdravila v nosecnostiin nobenih izkuSen;j z zdravilom, zato tveganja ne moremo dolociti.

Humani podatki kaZejo tveganje v prvem in tretjem
tromesedju.

Podatki kazejo, da povzroca zdravilo ali podobna zdravila razvojne napake v prvem in tretjem tromeseju nose¢nosti, ne
pa v drugem tromese¢ju. Humani podatki odtehtajo katerekoli reprodukcijske raziskave na Zivalih

Humani podatki kaZejo tveganje v drugem in tretjem
tromesedju.

Podatki kazejo, da povzroca zdravilo ali podobna zdravila razvojne napake v drugem in tretjem tromesecju nosecnosti,
ne pa v prvem tromesecju. Humani podatki odtehtajo katerekoli reprodukcijske raziskave na Zivalih.

HumanipodatkikaZejotveganjevtretjemtromesegju.

Podatki kaZejo, da povzroca zdravilo ali podobna zdravila razvojne napake v tretjem tromesecju nose¢nosti oziroma v
blizini roka poroda, ne pa v prvem in drugem tromese¢ju. Humani podatki odtehtajo katerekoli reprodukcijske raziskave
na Zivalih.

Humani podatki in raziskave na Zivalih kazejo
tveganje.

Humani podatki o zdravilu ali o zdravilu iz iste skupine z istim mehanizmom delovanja in reprodukcijske raziskave na
Zivalih kazejo, da obstaja tveganje za pojav razvojnih nepravilnosti. Izpostavljenosti zdravilu v nosecnosti se je smiselno
izogniti, vendar je potrebno upostevati tveganje, kadar je zdravljenje z zdravilom nujno potrebno.
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za uporabo v nosec¢nosti, vendar je v primeru preve-
likih odmerkov ali predoziranja vec tezav kakor pri
uporabi SSRI.

Antipsihotiki

Na splosno velja, da je zdravljenje shizofrenije in dru-
gih psihoti¢nih motenj v nose¢nosti podobno kakor
v drugih zivljenjskih obdobjih, le da moramo upo-
Stevati vpliv zdravila na otrokov razvoj. Z dokazi pod-
prtih raziskav, ki bi popolnoma ovrgle vpliv antipsi-
hotika na otrokov razvoj, ni, vendar naceloma velja,
da antipsihotikov ne uvrs¢amo med teratogena zdra-
vila. Za vecino bolnic z diagnozo shizofrenije, ki se s
psihofarmaki zdravijo pred zanositvijo, velja, naj tera-
pije po zanositvi ne prekinjajo. Ce prejemajo atipi¢ni
antipsihotik, ga lahko zaradi nevarnosti razvoja
nose¢nostnega diabetesa zamenjajo za nizke
odmerke haloperidola. Med atipi¢nimi antipsihotiki
sta med nosec¢nostjo najpogosteje predpisovanain
imata objavljenih najvec podatkov o uporabi v nosec-
nosti kvetiapin in olanzapin. Antipsihotikov v depo
oblikah v nosec¢nosti zaradi tezjega prilagajanja
odmerkov rutinsko ne uvajamo. Priporocajo soca-

sno jemanije folne kisline (Preglednica 5).

V noselnosti je zazelena uporaba ene vrste antip-
sihotika (monoterapija), vendar je vcasih, zaradi neob-
vladovanja psihoze, nujna uporaba vec kakor ene
ucinkovine. O uporabi antipsihotikov prve genera-
cije v nosecnosti je objavljenih ve¢ podatkov, saj so
dalj ¢asa v uporabi kakor atipi¢ni antipsihotiki. Pri
olanzapinu obstaja nevarnost za nastanek nose¢no-
stnega diabetesa. Tudi klozapin, ki je edini v skupini
B po FDA-razvrstitvi, lahko povzro¢a nose¢nostni dia-
betes. Rutinsko ga v nose¢nosti ne uvajamo zaradi
nevarnosti agranulocitoze, tako pri materi kakor pri
plodu.

Stabilizatorji razpolozenja

Litij je zdravilo, ki sodi v prvo linijo obvladovanja bipo-
larne motnje s stabilizatorjem. Kljub temu velja za
tvegano zdravilo v nosec¢nosti, saj so opisani klini¢ni
primeri razvojnih napak na srcu (ebsteinova anoma-
lija), e posebno, Ce je zdravilo predpisovano v zgo-
dnji nosec¢nosti. Ostala zdravila so antiepileptiki, ki
se uporabljajo kot stabilizatorji razpolozZenja. Natri-
jev valproat, karbamazepin in lamotrigin sodijo

nosecnost
zdravilo

Lexicomp/(SmPC) TGA (eTG) Briggs
agomelatin Proizvajalec zaradi pomanjkanja podatkov odsvetuje uporabo B1 Ni podatka.

zdravila v nose¢nosti.
amitriptilin C C Humani podatki kazejo na nizko tveganje.
bupropion C B2 Humani podatki kaZejo na nizko tveganje.
citalopram C C HumanipodatkikaZejona povecano tveganjevzadnjem tromese¢ju.
duloksetin ( B3 HumanipodatkikaZejona povecano tveganjevzadnjem tromese¢ju.
escitalopram C C Humani podatkikazejo na povecano tveganje vzadnjem tromesecju.
fluoksetin ( C HumanipodatkikaZejonapovecano tveganjevzadnjem tromese¢ju.
maprotilin Ni podatka. Malo humanih podatkov. Zivalski podatki kazejo nizko tveganje.
mianserin Ni podatka. / (Raziskave na Zivalih in omejeni podatki o uporabi B2 Ni podatka.

zdravila v nosecnosti ne kazejo Skodljivih u¢inkov na plod ali na

novorojencka.)
mirtazapin C B3 Malo humanih podatkov. Zivalski podatki kazejo zmerno tveganje.
moklobemid Varnost Se ni dokazana. Uporabo priporocajo, kadar korist previada B3 Ni podatka.

nad tveganjem.
paroksetin D/X (Podatki med proizvajalci se razlikujejo). D Humani podatki kaZejo tveganje.
reboksetin Ucinkovina se lahko uporablja med nose¢nostjo, kadar koristi zdra-  B1 Ni podatka.

vljenja matere odtehtajo mozna tveganja za razvijajoci se plod.
sertralin C C HumanipodatkikaZejona povecano tveganjevzadnjem tromesecju.
tianeptin Nipodatka. / (Proizvajalec zaradi pomanjkljivih podatkov ne pripo-  Ni podatka. Ni podatka.

roca uporabe zdravila v nosecnosti.)
trazodon C Ni podatka. Malo humanih podatkov. Zivalski podatki kaZejo nizko tveganje.
venlafaksin C B2 HumanipodatkikaZejona povecano tveganjevzadnjem tromesecju.
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v drugo linijo stabilizatorjev rapolozenja. Po podat-
kih ima natrijev valproat najvisjo raven pojavnosti
razvojnih napak. Z jemanjem valproata v nose¢no-
sti povezujejo tudi napake pri zapiranju nevralne cevi
(Preglednica 6).

Smernice NICE priporocajo nizke odmerke tipi¢nih
ali atipi¢nih antipsihotikov kot zdravilo prvega izbora,
ker so antipsihotiki manj teratogeni kakor stabiliza-
torji razpolozenja. Med samo nosec¢nostjo se plazem-
ske koncentracije lamotrigina spreminjajo, zato je
potrebno odmerke prilagajati. Ce nose¢nica prejema
lamotrigin med nosecnostjo, priporocajo vec in
natanc¢nejse ultrazvocne preglede, Se posebno, kadar
nosecnica prejema dnevne odmerke, visje od 200
mg. Priporocajo tudi so¢asno jemanije folne kisline
v odmerku 5 mg dnevno. Glede uporabe litija v
nosecnosti so si podatki iz literature nasprotujoci.
Naceloma velja, da se ga je v nosecnosti bolje

izogibati, $e posebej v prvem tromesedju, v ¢asu orga-
nogeneze. Ce bolnice, ki jemljejo litij, nepri¢akovano
zanosijo, morajo opraviti dodatne preiskave razvoja
plodu. Zdravljenje z valproatom povezujejo z viso-
kim tveganjem za teratogene ucinke ter dolgoro¢-
nimi spremembami pri razvoju ziv€evja. V skrajnem
primeru uporabe valproata v nose¢nosti naj se upo-
rablja najnizji Se u¢inkoviti odmerek ob so¢asnem
jemanju folne kisline v odmerku 5 mg dnevno. Isto
velja tudi pri uporabi karbamazepina.

Anksiolitiki in hipnotiki

Uporaba benzodiazepinov v nose¢nosti naj bo ome-
jena na enkratni odmerek ali kratkotrajno uporabo.
Zdravilo izbora za zdravljenje anksioznih moten]
v nosecnosti so antidepresivi. Benzodiazepini
v prvem tromesecju lahko povecajo tveganje
nastanka zaj¢je ustnice, prezgodnjega poroda in

nosecnost
zdravilo
Lexicomp TGA(eTG) Briggs
amisulprid Uporaba zdravila v zadnjem tromese¢ju nosecnosti lahko pri C Ni podatka.
otroku povzroci ekstrapiramidne ucinke in/ali odtegnitvene simp-
tome ob porodu.
aripiprazol C C Malo humanih podatkov. Reprodukcijske raziskave na Zivalih kazejo
tveganje.
asenapin C C Malo humanih podatkov. Reprodukcijske raziskave na zivalih kazejo
tveganje.
flufenazin Ob uporabi zdravila v tretjem tromese¢ju nosecnosti so opazili C Humani podatki kaZejo tveganje v tretjem tromesecju.
nezelene ucinke in odtegnitvene simptome pri novorojencku ob
porodu.
flupentiksol Ob uporabi zdravila v tretjem tromesecju nosecnosti so opazili C Ni podatka.
nezelene ucinke in odtegnitvene simptome pri novorojencku ob
porodu.
haloperidol C C Malo humanih podatkov. Potencialno toksicno.
klozapin B C Kompatibilno. Materina korist odtehta tveganje.
kvetiapin C C Kompatibilno. Materina korist odtehta tveganje.
levomepromazin  Ob uporabi zdravila v tretjem tromesecju nosecnosti so opazili  Ni podatka. Ni podatka.
nezelene ucinke in odtegnitvene simptome pri novorojencku ob
porodu.
olanzapin C C Kompatibilno. Materina korist odtehta tveganje.
paliperidon C C Malo humanih podatkov. Reprodukcijske raziskave na zivalih kazejo
nizko tveganje.
risperidon C C Kompatibilno. Materina korist odtehta tveganje.
sulpirid Ob uporabi zdravila v tretjem tromese¢ju nosecnosti so opazili Nipodatka. Ni podatka.
nezelene ucinke in odtegnitvene simptome pri novorojencku ob
porodu.
ziprazidon C C Malo humanih podatkov. Reprodukcijske raziskave na Zivalih kazejo
tveganje.
zuklopentiksol ~ Ob uporabi zdravila v tretjem tromese¢ju nosecnosti so opazili € Ni podatka

nezelene ucinke in odtegnitvene simptome pri novorojencku ob
porodu.
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nizke porodne mase otroka. Redna uporaba benzo-
diazepinov v zadnji triadi lahko povzroci odtegni-
tvene simptome, razdrazljivost, hipotonijo, letargijo
in slabsi sesalni refleks pri otroku.

Teratolosko informacijski center Zdruzenega kra-
ljestva (UK Teratology Information Service) svetuje
uporabo sedirajocih antihistaminikov ali kratkode-
lujocih benzodiazepinov le iziemoma za kratkotrajno
zdravljenje nespecnosti v nosecnosti. Odmerki naj
bodo nizki, vendar ucinkoviti (Preglednica 7).

Pri zdravljenju anksioznosti v nose¢nosti so zdra-
vilaizbora po mednarodnih smernicah antidepresivi
(TCA, SSRI). Priporoca se uporaba le ene ucinkovine,
¢e je mogoce in v ¢im nizjem Se ucinkovitem
odmerku. Benzodiazepini v redni terapiji med

nosecnostjo niso priporocljivi. Dovoljena je le krat-
kotrajna uporaba za obvladovanje hude anksiozno-
stiin nemira. Uporaba benzodiazepinov v prvem tro-
mesecju lahko poveca nevarnost nastanka zaj¢je
ustnice, prezgodnjega poroda in prenizke porodne
telesne mase novorojencka. Ce nose¢nica prejema
benzodiazepine v zadnjem tromesecju nosecnosti,
obstaja velika nevarnost odtegnitvenega sindroma,
hipotonije in motenj poziranja pri novorojencku.
Pri zdravljenju motenj spanja v nose¢nosti in v ¢asu
dojenja se je potrebno benzodiazepinom izogibati.
Teratology Information Center v Veliki Britaniji pri-
poroca uporabo sedirajocega antihistaminika ali niz-
kega odmerka benzodiazepina za ¢im krajsi ¢as.

nosecnost
zdravilo
Lexicomp TGA(eTG) Briggs
litij D D Humani podatki kazejo tveganje.
natrijevvalproat X (preprecevanje migrenskih napadov) / D (ostale indikacije) D Humani podatki kaZejo tveganje.
lamotrigin C D Humani podatki kazejo tveganje.
karbamazepin D D Kompatibilno. Materina korist je ve¢ja od feto-embrionalnega
tveganja.
nosecnost
zdravilo
Lexicomp/(SmPC) TGA (eTG) Briggs
alprazolam D C Humani podatki in raziskave na Zivalih kaZejo tveganje.
bromazepam Opazili so povecano Stevilo razvojnih napak pri plodu ob ( Humani podatki in raziskave na zivalih kaZejo tveganje.
uporabi zdravila v prvem tromesecju.
diazepam D C Humani podatki kazejo tveganje v prvem in tretjem tromesedju.
flurazepam Benzodiazepini prehajajo posteljico. Opazili so povecano Nipodatka. Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih kaZejo nizko
Stevilo razvojnih napak pri plodu ob uporabi zdravila. tveganje.
klobazam (e se nosecnica zdravi z zdravilom zaradi epilepsije, naj C Ni podatka.
prejema najnizji Se ucinkoviti odmerek.
klometiazol Ni podatkov. / Ni podatka. Ni podatka.
(Nizadostnih podatkov o uporabiklometiazola prinosecnicah.
Na voljo ni raziskav na Zivalih za oceno vpliva na nosecnost,
razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj. Mozno
tveganje za ljudi ni znano. Klometiazola ne smete uporabljati
med nosecnostjo, razen Ce je nujno potrebno.)
lorazepam D C Humani podatki kazejo tveganje v prvem in tretjem tromesegju.
medazepam Ni podatka./ Ni podatka. Ni podatka.
(Uporabljamo v nujnih primerih, kadar je korist ve¢ja od
tveganja)
nitrazepam Opazili so povecano Stevilo razvojnih napak pri plodu ob ( Ni podatka.
uporabi zdravila v prvem tromeseju.
oksazepam Opazili so povecano Stevilo razvojnih napak pri plodu ob ( Humani podatki kaZejo tveganje v prvem in tretjem tromeseju.
uporabi zdravila v prvem tromesecju.
midazolam D C Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih kaZejo nizko
tveganje.
zolpidem ( B3 Ni (premalo) humanih podatkov. Raziskave na Zivalih kazejo nizko

tveganje.
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Zakljucek

Zdravila v nose¢nosti, vklju¢no s psihofarmaki, imajo
lahko skodljive u¢inke na razvoj plodu. Najvecja
nevarnost teratogenih ucinkov zdravila je v prvih
tednih nosecnosti. Kasneje se teZave zaradi zdravil
lahko kaZejo kot motnje srénega ritma plodu, kot
spremembe pri razvoju zZivCevija, kot dihalne stiske
novorojencka ob porodu ali kot odtegnitveni sin-
drom ob porodu. Dolgoro¢no se pri otroku lahko
pokaZejo spremembe v obnasanju in tezave pri uce-
nju. Vendarle pa izkudnje kazejo, da nezdravljena
dusevna motnja pusti posledice tako materi kakor
otroku. Nobeno zdravilo, ki ga uporabljamo, ni

popolnoma varno za uporabo v nose¢nosti. Kljub
temu Stevilne Zenske, ki uporabljajo zdravila med
nosecnostjo, rodijo zdravega otroka. Pri doloc¢anju
ucinkovite in ¢im bolj varne farmakoterapije, ki pred-
stavlja ¢im manjse tveganje, so nam v pomoc¢ tako
veljavne smernice kakor uradne elektronske baze
podatkov o zdravilih. Opredelitev psihofarmakov
glede na tveganja v ¢asu nosecnosti je le del dose-
Zenega cilja, drugi del predstavlja dobro sodelova-
nje osebnega zdravnika, psihiatra, ginekologa, pedi-
atra in klini¢nega farmacevta, kar se lahko pokaze
v ucinkoviti in varni psihofarmakoterapiji nosecnice
z dusevno motnjo.
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Izvleéek

Simptomi in znaki shizofrenije obsegajo celoten raz-
pon ¢loveske dusevnosti. Razumemo jo kot sindrom,
skupek znakov in simptomov neznane etiologije, za
katerega so Se najbolj znacilni simptomi psihoti¢nega
stanja, ki se pojavijo v pozni adolescenci. Najbolj ver-
jetno gre za nevrorazvojno pogojeno bolezen moz-
ganov, z zacetkom v otrostvu in kroni¢nim potekom
v srednji zivljenjski dobi. Podobno kot pri drugih kro-
ni¢nih boleznih se tudi pri shizofreniji raziskovanje
usmerja v odkrivanje terapevtskih pristopov, ki bi bili
ucinkoviti v predbolezenskih obdobjih, ki pa jih
moramo zanesljivo prepoznati in lo¢iti od drugih
sorodnih dusevnih motenj. Med endofenotipi in inte-
grativnimi oznacevalci shizofrenije zaenkrat izsto-
pajo specifi¢ni klini¢ni simptomi (kot na primer
bazi¢ni simptomi) in motnje posameznih kognitiv-
nih procesov. Bazi¢ne simptome shizofrenije lahko
zanesljivo opredeljujemo, obenem pa njihova priso-
tnost pomaga loc¢evati med predbolezenskimi obdo-
bji dusevnih motenj iz shizofrenskega spektra in

drugimi klini¢no podobnimi dusevnimi motnjami.
Zaradi tega bi bilo smiselno njihovo opredeljevanje
v vedji meri vkljucevati v obicajno klini¢no prakso.

Uvod

Shizofrenija verjetno predstavlja enega od najvecjih
svetovnih javnozdravstvenih problemov. Pojavlja se
pri 0,5 do 1 odstotku populacije v vseh kulturnih oko-
ljih (1, 2). K njeni razsirjenosti lahko pristejemo tudi
bolnike s shizotipsko motnjo (2 do 3 odstotke celo-
tne populacije), ki jo danes razumemo kot sorodno
motnjo, ki se od shizofrenije razlikuje predvsem po
odsotnosti akutnih psihoti¢nih epizod (3). Simptomi
in znaki shizofrenije obsegajo celoten razpon ¢love-
Ske dusevnosti, zaradi ¢esar je definicija njenega pra-
vega izraza Se posebej tezavna (3, 4). Danes jo razu-
memo kot sindrom, skupek znakov in simptomov
neznane etiologije, za katerega so 3e najbolj znacilni
simptomi psihoti¢nega stanja, ki se pojavijo v pozni
adolescenci (5).

Klju¢ne besede: shizofrenija, bazi¢ni simptomi, zgodnja diagnostika, integrativni oznacevalci
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Shizofrenija - kroni¢na mozganskabolezen
zgodnjega zivljenjskega obdobja

Sodobni principi zdravljenja v razli¢nih medicinskih
vejah vklju€ujejo nacrtni razvoj tar¢nih zdravil, ki
temelji na razumevanju vsaj delnih mehanizmov
bolezni (6). Znanstveni napredki v biologiji, nevro-
znanosti in genomiki so omogocili, da bolje razu-
memo tudi delovanje tako kompleksnega telesnega
organa, kot so mozgani. TeZis¢e razumevanja se pre-
mika v smeri predvidevanja, da so vse umske aktiv-
nosti povezane z dolo¢enimi zivénimi aktivnostmi,
zato je tudi dusevne motnje lazje razumeti kot moz-
ganske bolezni. (6, 7, 8). Pri iskanju ucinkovitejsih
metod njihovega zdravljenja je smiselno upostevati
strategije, ki so jih s pridom uporabili pri telesnih kro-
ni¢nih boleznih. Dusevne motnje so sicer vodilni
vzrok kroni¢ne obolelosti med 15. in 44. letom sta-
rosti, zajemajo kar 40 odstotkov bolezenskega bre-
mena v tej starostni skupini (6). Bioloski substrati se
tudi pri mozganskih boleznih praviloma pojavijo prej
kot klini¢ni simptomi in zaznamujejo obdobja tve-
ganja in predklini¢na obdobja bolezni. Pri nevrolo-
Skih boleznih so ta obdobja Ze dokaj dobro prepo-
znana, precej verjetno pa obstajajo tudi pri dusevnih
motnjah, kot je shizofrenija, ki jo lahko razumemo
kot nevrorazvojno pogojeno bolezen mozganoy,
z zaCetkom v otrostvu in kroni¢nim potekom v sre-
dnji zivljenjski dobi (6).

Model klasi¢ne kroni¢ne bolezni, kot je ishemic¢na
bolezen srca, potek bolezni locuje v stiri faze, ki ustre-
zajo zgodnjemu obdobju tveganja (s prisotnostjo
patoloskih dejavnikov tveganja, kot so povisane ravni
mascob v krvi), prodromalnemu obdobju (@angina pek-
toris), akutnemu poslab3sanju (miokardnemu infarktu)
in kon¢ni kroni¢ni fazi bolezni. Pri kroni¢nih boleznih
ugotavljajo, da se je pri njihovem preprecevanju in
zdravljenju zelo pomembno osredotocati na zgodnja
in prodromalna obdobja, kjer skusamo dolociti tve-
ganje za napredovanje in uvajati preventivne ukrepe,
ki lahko bistveno izboljsajo kon¢ni izid bolezni.

Shizofrenijo v primerjavi z drugimi kroni¢nimi bole-
znimi trenutno 3e vedno definiramo glede na znake
prve psihoti¢ne epizode ali celo glede na kasnejsi
potek bolezni. Ce bi jo po vzoru modela kroni¢nih
bolezni razdelili v faze, lahko prepoznamo podobna
obdobja zgodnjega tveganja, prodromalne faze, prve
akutne psihoti¢ne epizode in kon¢ne kroni¢ne faze
bolezni, ki pa se ne pojavi pri vseh bolnikih.

Najzgodnejse obdobje v poteku kroni¢nih bolezni
vkljucuje tako imenovano arhitekturo tveganja bole-
zni, ki pomaga dolocati stopnjo tveganja

napredovanja prek kombinacije v¢asih precej razli-
¢nih klini¢nih in bioloskih oznacevalcev, obenem pa
usmerja tudi preventivne ukrepe. Vseh znacilnosti
shizofrenije trenutno Se ne razumemo dobro, verje-
tno jih bo razjasnil Sele nadaljnji napredek v genetiki
dusevnih motenj, razumevanju povezav okoljskih
dejavnikov z epigenetskimi spremembami in prepo-
znavanju subtilnih kognitivnih in nevrofizioloskih
oznacevalcev. Ob tem je vprasljivo, ali nam bo uspelo
socasno odkriti tudi enostavne terapevtske pristope
za zmanjSevanje tveganja (5).

Precej bolj kot fazo tveganja razumemo naslednje,
prodromalno obdobje shizofrenije, ki obi¢ajno
nastopi v obdobju adolescence. Zanj so znacilne
postopne spremembe v dusevnih procesih, ki $e ne
izpolnjujejo kriterijev za psihoti¢ne simptome.
Pomemben je tudi socialni umik in upad v vsakda-
njem funkcioniranju. Prisotnost prodroma predsta-
vlja izrazito povecanje tveganja za kasnejsi pojav aku-
tne psihoti¢ne epizode shizofrenije, vendar je tezko
zanesljivo doloditi, kateri posamezniki s prodromal-
nimi simptomi bodo dejansko zboleli za shizofrenijo
ali za katero od drugih dusevnih motenj, pri katerih
pa se bo psihi¢no stanje ob koncu adolescence sta-
biliziralo. Pomembni Ze znani napovedni dejavniki
napredovanja bolezni so nekateri klini¢ni simptomi
(na primer bazi¢ni simptomi shizofrenije) (9), ter
motnje kognitivnih procesov, kot sta delovni spomin
in verbalni spomin (5). Precej verjetno se bodo med
napovedne dejavnike v prihodnosti uvrstile tudi funk-
cijske in strukturne spremembe mozganov.
V zadnjem obdobju so zaceli preizkusati vrsto razli-
¢nih pristopov za zmanjSevanje tveganja prehoda iz
prodromalnega obdobja v psihoti¢no epizodo, od
antipsihoti¢nih zdravil in razli¢nih drugih uveljavlje-
nih terapevtskih pristopov, do bolj eksperimental-
nih nacinov zdravljenja. Ustreznejsa identifikacija tve-
ganja za prehod s pomocjo kombinacije bioloskih in
drugih oznacevalcev bi lahko pomagala pri odloci-
tvi glede izbire med potencialno bolj tveganim medi-
kamentoznim ali psihoterapevtskim preventivnim
zdravljenjem (10).

Tretja faza bolezni je akutna psihoti¢na epizoda,
ob kateri se jasno izrazijo klasi¢ni psihopatoloski
simptomi shizofrenije, ki tako kot akutne faze tele-
snih kroni¢nih bolezni pustijo bolj ali manj trajne
posledice, ki nato zaznamujejo Cetrto, kroni¢no fazo
bolezni. Glavni izziv zdravljenja kon¢nih faz shizofre-
nije je odkriti bolj u¢inkovite terapevtske pristope za
obravnavo kognitivnih motenj in negativnih simp-
tomov, ki najbolj dolocajo funkcionalni izid bolezni.
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V kroni¢ni fazi shizofrenije se psihopatoloskim simp-
tomom pridruzijo tudi metabolni in kardiovaskularni
telesni zapleti, ki skupaj vplivajo na v povprecju za
25 let skrajSano pri¢akovano Zivljenjsko dobo bolni-
kov. Ob tem ni jasno, ali so telesni zapleti posledica
medikamentoznega zdravljenja in sprememb
v Zivljenjskem stilu bolnikov, ali odrazajo skupne
temeljne bolezenske mehanizme shizofrenije, ki bi
bili na primer lahko povezani s pospesitvijo proce-
sov staranja, vnetnimi dejavniki ali oksidativnim stre-
som (5, 11).

Integrativnibioloskioznacevalcishizofrenije
Posamezne simptome shizofrenije lahko poskusamo
razloziti na ravneh, ki so blizje samemu delovanju
mozganoyv, pri ¢emer lo¢ujemo med endofenotipi ter
razli¢nimi bioloskimi oznacevalci (biomarker;ji), ki so
lahko ozji in bolj specifi¢ni, ali $irsi in integrativni.
Nevroznanstvene teorije o poteku procesiranja infor-
macij v mozganih predvidevajo obstoj kognitivnih
modauloy, ki s svojimi interakcijami podpirajo kogni-
tivne sisteme viSjega reda (pozornost, spomin, izvr-
Silne sposobnosti), sami pa so razlozljivi z delovanjem
zaklju€enih nevronskih omrezij (12, 13, 14). Interme-
diarne ravni bolezni so definirane kot znacilnosti bole-
zni, ki so v nasprotju s simptomi in znaki tezje dosto-
pna neposrednemu klinichemu opazovanju. Med
predlaganimi intermediarnimi ravnmi pri shizofreniji
se uveljavljajo predvsem posamezni zaokrozZeni
nevropsiholoski ali nevrofizioloski deficiti (15, 16). End-
ofenotipi so povezani bolj z genetskimi znacilnostmi
shizofrenije (16), bioloski oznacevalci pa odrazajo raz-
licne, bolj ali manj kompleksne oziroma zdruzene
patofizioloske poti pri nastanku bolezni (9). Endofe-
notip se obicajno razume kot ozji sestavni del multi-
faktorske telesne bolezni, ki odraza delovanje manjse
skupine genov ali celo posameznega gena v naboru
vseh genetskih in okoljskih dejavnikov, ki so vpleteni
v nastanek bolezni. Endofenotip je torej kvantitati-
ven, dedno pogojen in trajen deficit, ki ga praviloma
laZje zaznamo z laboratorijskimi metodami kot s kli-
ni¢nim opazovanjem. Uvrsca se na posamezno za
bolezen pomembno podrogje, kot so pri shizofreniji
na primer razvoj mozganov, metabolni, nevrofizio-
loski ali kognitivni procesi (16).

Bioloski oznacevalci predstavljajo $irsi koncept, ki
sicer lahko zajema endofenotipe, vendar skusa odra-
Zati tudi bolj kompleksne patofizioloske vidike bole-
zni. Bioloski oznacevalec zato obicajno zajema tudi
dinami¢na stanja v poteku bolezni, oziroma je pove-
zan z okoljskimi vzro¢nimi dejavniki in pomemben

predvsem kot prakti¢na, kvantitativna ocena. V ide-
alnem primeru pomaga nadgraditi na klini¢nih simp-
tomih temeljeco diagnostiko, objektivno diagnosti-
cirati faze kroni¢ne bolezni, napovedati tveganje za
prehode med obdobji bolezni ter oceniti uspeh tera-
pevtskih intervenc v zgodnjih obdobjih (5, 9, 17).

Ocena tveganja za prehod iz prodromalne faze
v akutno fazo shizofrenije trenutno temelji predvsem
na prisotnosti klini¢nih simptomoy, kot so atenuirani
psihoti¢ni simptomi, simptomi depresivnosti in anksi-
oznosti, ali bazi¢ni simptomi shizofrenije (18, 19, 20).
Ob poskusih natan¢nejse definicije teh vrst simpto-
mov sicer ne uspejo doseci tako visoke specifi¢no-
sti, da bi bila ocena tveganja klini¢no dovolj zane-
sljiva (21). Med drugimi potencialno obetavnimi
oznacevalci za oceno tveganja se navaja tudi priso-
tnost kognitivnih motenj (verbalni in prostorski
delovni spomin, odloZeni verbalni spomin) (22, 23,
24), elektrofizioloske kazalce (24, 25, 26, 27), nekatere
strukturne in funkcijske kazalce integritete mozgan-
skih omrezij (28, 29, 30, 31) ter v krvi prisotne kazalce
hormonskega stanja, metabolizma, oksidativhega
stresa in vnetnih procesov (32, 33).

Napovedna vrednost posameznih omenjenih bio-
loskih oznacevalcev je sicer relativno majhna in ne
doda veliko k napovedni vrednosti klasi¢nih klini¢-
nih kriterijev tveganja za prehod v akutno psihoti¢no
epizodo (19). Zato vse bolj pridobivajo na veljavi tako
imenovani integrativni oznacevalci, ki vsebujejo vec
posameznih bioloskih ali drugih oznacevalcey, ki jih
lahko zdruzujemo empiri¢no, da bi izboljsali obcu-
tljivost in specificnost dolo¢anja bolezenskih faz, ali
teoreti¢no, da bi dosegli napredek v razumevaniju,
kateri procesi bi bili lahko posledica skupnih meha-
nizmov bolezni (9). Ce je pri nevroloskih boleznih
pogosto mozno odkriti zaris¢ne okvare skupin ziv¢-
nih celic, so dusevne motnje veliko bolj verjetno
posledica motenj v delovanju funkcijskih omrezij, ki
se pokazejo, kadar omrezje ne uspe razviti pravilnih
povezav, kadar je pravilno delovanje omreZzja nujno
potrebno za nadaljnji razvojni korak ali kadar kom-
penzatorne sposobnosti ze razvitih omrezij ne zado-
stujejo vec (6). Pri shizofreniji so motnje povezanosti
in koordinacije aktivnosti v omrezjih verjetno glavna
tocka konvergence stevilnih pomembnih patofizio-
loskih poti (9). Slikovne metode kazejo, da je delova-
nje omrezij pri shizofreniji spremenjeno tako v miro-
vanju kot med izvajanjem kompleksnih kognitivnih
procesov, kot so procesi delovnega spomina ali
kognitivhega nadzora. Motnje so opazne na razli-
¢nih sistemskih ravneh bolezni, od sprememb
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v nevrotransmitersko uravnavanih ravnotezjih eksci-
tatornih in inhibitornih vplivov (GABA, glutamat,
dopamin), ki jih najlazje zaznavamo z elektrofizolo-
$kimi tehnikami (34), do sprememb v funkciji lokal-
nih in globalnih omrezij, ki jih kazejo funkcijska
magnetnoresonan¢na slikanja (35). Ceprav spre-
memb na molekularnih, elektrofizioloskih in funk-
cijskih ravneh v omrezjih $e ne moremo neposredno
povezati z enotno in jasno razlago, vemo, da so vse
te ravni povezane s klini¢no simptomatiko in
motnjami kognitivnih procesov in so zato primerne
za vklju¢evanje v kompleksne integrativne oznace-
valce bolezni, ki bi lahko izbolj3ali zgodnjo diagno-
stiko in razvoj novih metod zdravljenja (9).

Bazicni simptomiin motnje vsubjektivnem
dozivljanju bolnikov s shizofrenijo

Z usmerjanjem pozornosti na zgodnjo diagnostiko
shizofrenije in z njo povezanih motenj se je povecalo
tudi zanimanje za raziskovanje subtilnejsih klini¢nih
simptomov (36). Koncept bazi¢nih simptomov shi-
zofrenije sledi razumevanju poteka drugih kroni¢nih
bolezni mozganov, pri katerih pred nastopom kro-
ni¢ne faze bolezni opazamo predhodne znake spre-
memb v normalnem delovanju mozganov. Bazi¢ne
simptome pri shizofreniji tako lahko razumemo
podobno kot obdobje blage kognitivhe motnje v
razvoju demence (37). Pojem »bazi¢nega« oznacuje
idejo, da posamezniki lahko ze zelo zgodaj pri sebi
prepoznajo subtilne spremembe v misljenju in dru-
gih visjih ziv¢nih procesih, ki nastopijo kot posledice
spremenjenega delovanja Ziv€evja. Zgodnji bazi¢ni
simptomi so zato teoreti¢no bolj povezani z nevro-
bioloskimi spremembami ziv¢evja, kot kasnejsi ate-
nuirani psihoti¢ni simptomi prodromalnega stanja
ali polno razviti simptomi psihoti¢ne epizode, ki odra-
Zajo kompleksnejso klini¢no sliko nadaljnjega razvoja
disfunkcionalnega stanja in posameznikove nespo-
sobnosti kompenziranja patoloskih procesov (37).
Vecina identificiranih bazi¢nih simptomov vsebin-
sko odraza predvsem razli¢ne vidike kognitivnih
motenj. Skupno oceno kognitivhe oskodovanosti,
opredeljene prek bazi¢nih simptomoyv, lahko dolo-
¢amo zinstrumenti, kot sta Bonnska lestvica za oceno
bazi¢nih simptomov (BSABS) (18) in Lestvica za oceno
nagnjenosti k shizofreniji (SPI-A) (38). Skupna ocena
dobro napoveduje tveganje prehoda iz prodromal-
nega stanja v psihozo, neodvisno od ujemanja s splo-
$no uveljavljenimi klini¢nimi kriteriji visokega tvega-
nja v prodromalnem obdobju (kriteriji UHR) (39).
Bazi¢ni simptomi sicer ne vsebujejo le subtilnih

kognitivnih motenj, ampak tudi motnje misljenja,
jezika, motorike, zaznavanja zunanjih in telesnih dra-
Zljajev ter telesa na splosno, poleg tega pa oprede-
ljujejo tudi pretirano obcutljivost na obicajne ravni
stresa, motnje razpoloZenja ob pretirani custveni
reaktivnosti, nevrovegetativne simptome in socialno
izoliranost (18, 40).

Pomemben del bazi¢nih simptomov predstavljajo
motnje dozZivljanja sebe (41), katerih prisotnost pri
bolnikih lahko zanesljivo opredeljujemo s pomo¢jo
klini¢cno-fenomenoloskega pristopa (42). V empiric-
nih raziskavah so ugotovili, da je za motnje dozivlja-
nja sebe kljub na videz precej razli¢nim posami¢nim
simptomom znacilna visoka notranja konsistentnost
in monofaktorska struktura. Zaradi tega bi teoreti¢no
lahko ustrezale konceptu »gestalta« shizofrenije, ki
je bil v klasi¢ni kontinentalni psihopatoloski tradiciji
opisan kot poseben vzorec klini¢nih simptomov, zna-
C¢ilen za motnje shizofrenskega spektra. V podporo
tej povezavi so nedavno potrdili (41), da se motnje
dozivljanja sebe pojavljajo tako pri bolnikih s shizo-
frenijo in sorodnimi motnjami shizofrenskega spek-
tra, kot tudi v njihovih druzinah, pri sicer zdravih svoj-
cih. Pri bolnikih s shizofrenijo in shizotipsko motnjo
se izrazajo podobno pogosto, obenem pa niso zna-
Cilne za bolnike z drugimi vrstami psihoti¢nih moten,.
Zanimivo je, da se motnje dozivljanja sebe povezu-
jejo s tezavami bolnikov pri opravljanju vsakdanjih
aktivnosti, vendar za njih (ob sicer $e majhnem ste-
vilu raziskav) niso potrdili ocitnih povezav z izraze-
nostjo kognitivnih simptomov ali nevrofizioloskih
oznacevalcev shizofrenije, ki se drugace sami po sebi
pogosto povezujejo s tezavami v vsakdanjem
funkcioniranju.

Pojem sebstva ali »selfa« je v literaturi razli¢no defi-
niran, pri ¢emer razlicna podrogja, tako filozofska
(fenomenologija, eksistencialna filozofija) kot tera-
pevtska (psihoanaliza, metakognitivna terapija, dia-
loska psihologija, psihosocialna rehabilitacija)
podobno predvidevajo, da se pri shizofreniji pojavi
zmanjsan obcutek dozivljanja sebe (40, 43). Sebstvo
je v kontinentalni fenomenoloski tradiciji definirano
na treh hierarhi¢nih ravneh. Narativno sebstvo vklju-
¢uje kompleksne vidike sebe, kot so osebnostne
lastnosti in osebna zgodovina posameznika. Reflek-
tivno sebstvo je zavedanje stabilnega »jaza« prek
¢asa in dogodkov. Prereflektivno sebstvo je najbolj
temeljna raven, ki predstavlja implicitni, preverbalni
okvir subjektivnega dozZivljanja sebe in sveta, nelo-
¢ljiv od samega dozivljanja. Kot tako je prereflektivno
sebstvo tudi predpogoj za omenjeni visji ravni
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dozivljanja (44, 45). Glede na predvidevanja fenome-
nolosko usmerjenih raziskovalnih skupin motnje dozi-
vljanja sebe pri shizofreniji (za razliko od drugih
dusevnih motenj) nastopijo Ze na ravni prereflektiv-
nega sebstva, zaradi Cesar spremenijo posamezni-
kovo najgloblje zavedanje samega sebe, izku$njo
Zivljenjske vitalnosti, naravne umescenosti v svet in
obcutek kontinuitete in skladnosti subjektivne izku-
$nje. Ceprav raziskovalni instrumenti opisujejo raz-
licne specifi¢ne oblike motenj dozivljanja sebe,
v fenomenoloski tradiciji poudarjajo, da jih je
potrebno razumeti kot prekrivajoce se vidike enake
motnje v strukturi prereflektivnega sebstva, ki celo-
stno spremeni vse ravni subjektivnega dozivljanja
bolnikov (44). Zavedanje o motnjah dozivljanja sebe
pri bolnikih s shizofrenijo je sicer v kontinentalni psi-
hiatri¢ni tradiciji prisotno ze dolgo. V zadnjih dese-
tletjih je bilo namenoma potisnjeno v ozadje zaradi
poudarjanja objektivno dolocljivih znacilnosti shizo-
frenije na ra¢un subjektivnih, kar pa ni prineslo Zele-
nega napredka v raziskavah in diagnosti¢nih klasifi-
kacijah bolezni (45). Motnje dozivljanja sebe so ze
v preteklosti razumeli v okviru skupnega pojma shi-
zoidije, ki pomeni fenotipsko osnovo razli¢nih bole-
zni iz shizofrenskega spektra, opredeljeno zomenje-
nimi temeljnimi simptomi in prisotno v zgodnjem
obdobiju shizofrenije ali shizotipske motnje. Po eni
strani shizoidija predstavlja fenotipski odraz shizo-
taksije (genetske predispozicije), po drugi strani pa
se ob prisotnosti akcesornih simptomov razvije
v polno sliko bolezni s psihoti¢nimi epizodami (46).

Motnje dozivljanja sebe so definirane kot perva-
zivne ali vsaj zelo pogosto prisotne izkusnje, v kate-
rih se posameznikova prvoosebna izkusnja oziroma
njegovo dozivljanje samega sebe kot subjekta dolo-
¢ene izkudnje ali aktivnosti na neki nacin spremeni
oziroma izkrivi (45). Motnje te vrste nimajo psiho-
ticne intenzitete, zato bolnik do njih ohrani distanco,
ki jo pogosto ponazori tako, da pri opisu svojega
dozivljanja uporablja metafore in znacilne izraze, na
primer izraz “kot da”. Motnje dozivljanja sebe zaje-
majo spremembe celotnega fenomenoloskega kon-
cepta prisotnosti, ki vklju¢uje tako prereflektivno
zavedanje samega sebe (ipseiteta) kot zavedanje
svoje umescenosti v svet. Posameznik pri tem deluje
v nacinu operativne intencionalnosti, ki v nasprotju
z objektno intencionalnostjo ni usmerjena na kar kol
konkretnega, ampak predstavlja osnovni, nereflek-
tirani okvir izku3nje, ki je nujen za obcutek subjek-
tivnosti, svojosti prvoosebne izkusnje in tudi pred-
pogoj za avtomatsko usklajenost s svetom oziroma

za obcutek nereflektiranega, »zdravorazumskega«
sploSnega razumevanja principov delovanja sveta.
Jedrna sprememba dozivljanja sebe v obdobju pred
nastopom psihoti¢nih epizod pri shizofreniji je
motnja ipseitete, ob kateri dozivljanje sebe ne pre-
Zema vec enako vsakdanje provoosebne izkusnje.
Bolnik se lahko pocuti, kot da ni ve¢ popolnoma
buden, prisoten oziroma zavesten. Ob tem se poja-
vijo tudi tezave v omenjenem zdravorazumskem
dojemaniju sveta. Fragmentacija razumevanja narav-
nih zakonitosti delovanja sveta je osnova za razvoj
shizofrenskega avtizma in ob¢utkov zmedenosti
zaradi pomanjkanja prereflektivnega ujemanja
S pomeni zunanjega sveta (45).

Motnje ipseitete predstavljajo osnovo bolj komple-
ksnih motenj dozivljanja sebe. Spremeni se lahko
zaznavanje telesa. Obicajno ravnovesje med dozZivlja-
njem telesa kot zivega in subjektivnega, ter socasno
fizicnega, prostorsko lo¢enega objekta, se premakne
v smeri vse bolj izrazite dozZivljajske distance med
subjektivnostjo in telesnostjo. Obcutki spremenjenega
dozivljanja so lahko razli¢no intenzivni, pojavljajo se
tudi motori¢ne in govorne aktivnosti, za katere paci-
ent Cuti, da niso posledica njegove volje, vendar jih e
ne dozivlja psihoti¢cno. Pomembno se spremeni tudi
miselni tok in kontinuiteta zavestnega dozivljanja.
Izgubi se naravnost miselne aktivnosti, zaradi ¢esar je
spremenjeno subjektivno doZivljanje miselnih proce-
sov. Misli se lahko obcutijo kot anonimne, prostorsko
lokalizirane, z novo senzori¢no kvaliteto. Naras¢anje
dozivljajske oddaljenosti med sebstvom in vsebino
miselnih procesov pogosto sprozi proces hiperreflek-
tivnega notranjega samonadzora. Kombinacija motnje
ipseitete in kompenzatornega povecanja hiperreflek-
tivnega samonadzora predstavlja bistvo teoreti¢nega
modela motenj dozivljanja sebe pri posameznikih iz
shizofrenskega spektra (45, 47, 49).

Motena je lahko tudi obi¢ajno nezavedna umesce-
nost v zunanji svet in pragmati¢nost delovanja
v njem. Pojavljajo se tranzitivisticne izku3nje, ki jih
opredeljujejo tezave v postavljanju mej med lastno
osebnostjo in telesom ter okolico, Se posebej dru-
gimi zivimi bitji. Omenjene spremembe dozivljanja
lahko pripeljejo do eksistencialnih sprememb, reo-
rientacije posameznika v idiosinkrati¢ne preokupa-
cije znadnaravnimi in metafizi¢nimi temami ter solip-
sisticnimi obCutki centralnosti in posebnega polozaja
v svetu (45, 49).

Empiri¢ne raziskave prisotnosti simptomov motenj
dozivljanja sebe so sprva uporabljale razli¢ne pred-
hodnike instrumentov za dolo¢anje prisotnosti
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bazi¢nih simptomov (na primer BSABS), kasneje pa
jih je nadomestil instrument EASE (Examination of
Anomalous Self Experience) (42), v katerem so motnje
razdeljene v pet domen, ki sluzijo predvsem teko-
c¢emu izvajanju intervjuja, medtem ko se jih teore-
ti¢no razume kot opisne vidike iste celostne spreme-
njenosti subjektivnega dozivljanja bolnika. Domene
vkljucujejo spremembe miselnega toka in kontinu-
itete zavesti, samozavedanja in prisotnosti, telesnih
zaznav, fenomenov demarkacije in tranzitivizma ter
eksistencialne reorientacije (42). EASE kot klini¢ni in
raziskovalni instrument odlikujejo visoka notranja
konsistentnost (36, 48), monofaktorska struktura (48,
49) in dobra do odli¢na zanesljivost in ponovljivost
opredeljevanja simptomatike med posameznimi raz-
iskovalci (predvsem psihiatri in klini¢nimi psihologi,
ki so bili izu¢eni za uporabo instrumenta) (36, 42, 50).

V empiri¢nih raziskavah z uporabo starejsih lestvic
in kasneje instrumenta EASE so ugotovili, da so se
motnje dozivljanja sebe znacilno pojavljale pri prvic
hospitaliziranih pacientih z diagnozo shizofrenije ali
shizotipske motnje v primerjavi s pacienti z drugimi
diagnozami dusevnih motenj (51). Pri nadaljnjem
spremljanju istega vzorca bolnikov v obdobju petih
let se je izkazalo tudi, da prisotnost simptomov
motenj dozivljanja sebe napoveduje spremembo
diagnoze v eno izmed diagnoz shizofrenskega spek-
tra, Ce so bili pacienti na zacetku diagnosticirani dru-
gace, medtem ko klasi¢ni psihopatoloski instrumenti,
kot je PANSS, niso imeli te napovedne vrednosti (52).
V drugi raziskavi so pri skupini bolnikov z dolgotrajno
shizofrenijo v remisiji ugotovili znacilno visoko izra-
Zenost simptomov motenj dozivljanja sebe v primer-
javi z bolniki z diagnozo bipolarne motnje v remisiji
(53). Selektivno pojavljanje motenj dozivljanja sebe
je bilo ugotovljeno tudi v vzorcu druzin z visokim
genetskim tveganjem za shizofrenijo. Svojci bolni-
kov z diagnozo shizofrenije ali shizotipske motnje so
pri¢akovano kazali visoke stopnje izrazenosti moten;j
dozivljanja sebe v primerjavi s svojci bolnikov z dru-
gimi psihiatri¢nimi diagnozami ali s ¢lani druzin brez
ugotovljenih dusevnih motenj (54). Ob tem so manj
pri¢akovano ugotovili, da tudi tisti zdravi sorodniki,
pri katerih je prisotna vsaj kaksna od shizotipskih zna-
Cilnosti, ki e ne dosega praga za diagnozo shizotip-
ske motnje, izkazujejo vecjo prisotnost simptomov
motenj dozivljanja sebe kot sorodniki brez teh lastno-
sti (55). V vedji raziskavi genetsko obremenjenih posa-
meznikov (raziskava Copenhagen High-Risk Project)
se je izkazalo, da Ze doloc¢ene postavke v instrumentu
za opredeljevanje osebnostnih lastnosti (MMPI),

ki so konceptualno podobne simptomom moten;j
dozivljanja sebe, uspesno napovedujejo kasnejso
postavitev diagnoze iz shizofrenskega spektra (56).

Raziskave z uporabo instrumenta EASE so podobno
pokazale pomembno izrazenost simptomov moten;j
dozivljanja sebe pri bolnikih z diagnozami iz shizo-
frenskega spektra v primerjavi z bolniki z drugimi
vrstami diagnoz. Ugotovili so tudi, da je raven izra-
Zenosti motenj dozivljanja sebe primerljiva med bol-
niki z diagnozo shizofrenije in shizotipske motnje (48,
49). Motnje dozivljanja sebe so uspesno razlikovale
bolnike, ki so bili sprejeti v bolniSnico zaradi diagnoze
prve psihoti¢ne epizode (shizofrenije, bipolarne psi-
hoze ali drugih vrst psihoti¢nih motenj) (40), ne glede
na stopnjo izrazenosti psihoti¢nih ali negativnih
simptomov.

Raziskave povezanosti med motnjami dozivljanja
sebe in drugimi psihopatoloskimi dimenzijami so
pokazale pomembno korelacijo s suicidalnostjo bol-
nikov (57, 58). Pomembnih korelacij med motnjami
dozivljanja sebe in kognitivnimi deficiti bolnikov
zaenkrat niso zaznali, z izjemo povezanosti
z motnjami verbalnega spomina (59), Ceprav se
motnje dozivljanja sebe tako kot kognitivhe motnje
(60) pomembno povezujejo s slabsim socialnim funk-
cioniranjem, tako pri bolnikih s shizofrenijo kot bipo-
larno motnjo (44). Motnje dozivljanja sebe se poja-
vljajo v skupinah mladostnikov brez psihoti¢nih
simptomoy, ki iS¢ejo pomoc zaradi psihi¢nih tezav
(61). Lahko napovedujejo tveganje za prehod v psi-
hoti¢no epizodo pri posameznikih z visokim tvega-
njem (50), obenem pa jih ne opazajo pri posamezni-
kih s potezami mejne osebnostne motnje (62).

Vse omenjene raziskave kazejo v smer pomena
motenj dozivljanja sebe kot potencialnega skupnega
fenotipa moten;j iz shizofrenskega spektra. Ceprav
bi bile morda lahko 3e bolj pomembne kot fenotip
v nevrobioloskih raziskavah (48), njihove morebitne
povezanosti z nevrofizioloskimi spremembami pri
shizofreniji zaenkrat niso Sirse raziskovali. Obstojece
raziskave so pokazale pomembno povezanost med
simptomi motenj dozivljanja sebe in elektrofiziolo-
$kimi ocenami motenj zaznavanja proprioceptivnih
drazljajev (63 ,64) ter procesov delovnega spomina
(65). Zavedanje sebe sicer v kognitivni nevroznano-
sti predstavlja teoreti¢ni koncept, ki najverjetneje
zajema procese, ki jih podpirajo druga mozganska
omrezja (mirovno omrezje z medialnimi deli prefron-
talne skorje, lateralnimi temporalnimi predeli in pari-
etalno skorjo) kot tista, ki so vpletena v voljno, na
zunanje drazljaje in naloge usmerjeno vedenje
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(frontoparietalno, dorzalno in cingulo-operkularno
omrezje) (66). Mirovno omrezje je ob tem verjetno
povezano z vsemi oblikami sebstva (tudi z narativho
in reflektivno), in ne odraza le prereflektivnega seb-
stva (67).

Zakljucek

Ceprav je shizofrenija trenutno opredeljena kot sin-
drom, skupek znakov in simptomov neznane etiolo-
gije, jo lahko razumemo kot kroni¢no bolezen zgo-
dnjega Zivljenjskega obdobja. V skladu s tem je
MoZno pri njej prepoznati predbolezenska, akutna
in kroni¢na obdobja. Podobno kot pri drugih kronic-
nih boleznih je tudi pri shizofreniji smiselno razisko-

vanje usmeriti v odkrivanje terapevtskih pristopov,
ki bi bili u¢inkoviti v njenih predbolezenskih obdo-
bjih, ki pa jih moramo zanesljivo prepoznati in lociti
od drugih sorodnih dusevnih motenj. Med endofe-
notipi in integrativnimi oznacevalci shizofrenije zaen-
krat izstopajo specifi¢ni klini¢ni simptomi in motnje
posameznih kognitivnih procesov. Bazi¢ne simptome
shizofrenije lahko zanesljivo opredeljujemo, obenem
pa njihova prisotnost pomaga locevati med pred-
bolezenskimi obdobji dusevnih motenj iz shizofren-
skega spektra in drugimi klini¢éno podobnimi dusev-
nimi motnjami. Zaradi tega bi bilo potrebno njihovo
opredeljevanje v ve¢ji meri vkljucevati v obicajno kli-
ni¢no prakso.




VICEVERSA - glasilo ZdruZenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu t. 61 2 5

Literatura

1.
2.

©

10.
1.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mueser, K. T., & McGurk, S. R. (2004). Schizophrenia. Lancet, 363(9426), 2063-2072.

Wittchen, H. U., Jacobi, F,, Rehm, J., Gustavsson, A., Svensson, M., Jonsson, B., et al. (2011). The size
and burden of mental disorders and other disorders of the brain in Europe 2010. European
Neuropsychopharmacology, 21(9), 655-679.

Kandel, E. R. (2000). Disorders of thought and volition: schizophrenia. Kandel, E.R., Schwartz,
J.H., Jessel, T.M. (eds.) Principles of neural science, Fourth Edition. McGraw-Hill Medical
Andreasen, N. C. (2000). Schizophrenia: the fundamental questions. Brain Research.

Brain Research Reviews, 31(2-3), 106-112.

Insel, T. R. (2010). Rethinking schizophrenia. Nature, 468(7321), 187-193.

Insel, T. R. (2009). Disruptive insights in psychiatry: transforming a clinical discipline.

Journal of Clinical Investigation, 119(4), 700-705.

Cuthbert, B. N., & Insel, T. R. (2010). Toward new approaches to psychotic disorders:

the NIMH Research Domain Criteria project. Schizophrenia Bulletin, 36(6), 1061-1062.

Insel, T. R. (2010a). Faulty circuits. Scientific American, 302(4), 44-51.

Oertel-Kndchel, V., Bittner, R. A., Kndchel, C., Prvulovic, D., & Hampel, H. (2011). Discovery

and development of integrative biological markers for schizophrenia. Progress in

Neurobiology, 95(4), 686-702.

Solis, M. (2014). Prevention: Before the break. Nature, 508(7494), S12-3.

Anthes, E. (2014). Ageing: Live faster, die younger. Nature, 508(7494), S16-7.

Andreasen, N. C. (1997). Linking mind and brain in the study of mental ilinesses:

a project for a scientific psychopathology. Science, 275(5306), 1586-1593.

Frith, Christopher Donald. (2014). The Cognitive Neuropsychology of Schizophrenia.
Psychology Press.

Halligan, P.W., & David, A. S. (2001). Cognitive neuropsychiatry: towards a scientific
psychopathology. Nature Reviews Neuroscience, 2(3), 209-215.

Braff, D. L. (2014). Genomic substrates of neurophysiological endophenotypes: where

we've been and where we're going. Psychophysiology, 51(12), 1323-1324.

Braff, D. L., Freedman, R., Schork, N. J., & Gottesman, I. I. (2007). Deconstructing schizophrenia:
an overview of the use of endophenotypes in order to understand a complex disorder.
Schizophrenia Bulletin, 33(1), 21-32.

Schmidt, S. J., Schultze-Lutter, F., Schimmelmann, B. G., Maric, N. P, Salokangas, R. K. R.,
Riecher-Rossler, A, et al. (2015). EPA guidance on the early intervention in clinical high risk states
of psychoses. European Psychiatry, 30(3), 388-404.

Klosterkotter, J., Hellmich, M., Steinmeyer, E. M., & Schultze-Lutter, F. (2001). Diagnosing schizophrenia
in the initial prodromal phase. Archives of General Psychiatry, 58(2), 158-164.

McGorry, P. D. (2013). Early clinical phenotypes, clinical staging, and strategic biomarker research:
building blocks for personalized psychiatry. Biological Psychiatry, 74(6), 394-395.
Schultze-Lutter, F,, Ruhrmann, S., Berning, J., Maier, W., & Klosterkétter, J. (2008). Basic symptoms
and ultrahigh risk criteria: symptom development in the initial prodromal state. Schizophrenia
Bulletin, 36(1), 182-191.

Schultze-Lutter, F., Michel, C., Schmidst, S. J., Schimmelmann, B. G., Maric, N. P,, Salokangas,
R.K.R., et al. (2015). EPA guidance on the early detection of clinical high risk states of psychoses.
European Psychiatry, 30(3), 405-16

Koutsouleris, N., Davatzikos, C., Bottlender, R., Patschurek-Kliche, K., Scheuerecker, J., Decker, P,
et al. (2012). Early Recognition and Disease Prediction in the At-Risk Mental States for Psychosis
Using Neurocognitive Pattern Classification. Schizophrenia Bulletin, 38(6), 1200-1215.

Lesh, T. A, Niendam, T. A, Minzenberg, M. J,, & Carter, C. S. (2011). Cognitive control deficits

in schizophrenia: mechanisms and meaning. Neuropsychopharmacology, 36(1), 316-338.




2 6 VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu 3t. 61

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Sumiyoshi, T., Miyanishi, T., Seo, T., & Higuchi, Y. (2013). Electrophysiological and neuropsychological
predictors of conversion to schizophrenia in at-risk subjects. Frontiers in Behavioral Neuroscience,

7, 148.

Bodatsch, M., Brockhaus-Dumke, A., Klosterkotter, J.,, & Ruhrmann, S. (2014). Forecasting

Psychosis by Event-Related Potentials-Systematic Review and Specific Meta-Analysis.

Biological Psychiatry, 77(11):951-8.

Crossley, N. A., Constante, M., Fusar-Poli, P, & Bramon, E. (2012). Neurophysiological alterations

in the prepsychotic phases. Current Pharmaceutical Design, 18(4), 479-485.

van Tricht, M. J., Ruhrmann, S., Arns, M., Muller, R., Bodatsch, M., Velthorst, E., et al. (2014). Can
quantitative EEG measures predict clinical outcome in subjects at Clinical High Risk for psychosis?

A prospective multicenter study. Schizophrenia Research, 153(1-3), 42—-47.

Bois, C., Whalley, H. C,, McIntosh, A. M., & Lawrie, S. M. (2015). Structural magnetic resonance imaging
markers of susceptibility and transition to schizophrenia: a review of familial and clinical high risk
population studies. Journal of Psychopharmacology, 29(2), 144-154.

Koutsouleris, N., Riecher-Rossler, A., Meisenzahl, E. M., Smieskova, R., Studerus, E., Kambeitz-llankovic,
L., et al. (2015). Detecting the Psychosis Prodrome Across High-Risk Populations Using
Neuroanatomical Biomarkers. Schizophrenia Bulletin, 41(2), 471-482.

Schmidt, A., Diwadkar, V. A., Smieskova, R., Harrisberger, F,, Lang, U. E., Mcguire, P, et al. (2014).
Approaching a network connectivity-driven classification of the psychosis continuum: a selective
review and suggestions for future research. Frontiers in Human Neuroscience, 8, 1047.

Smieskova, R., Marmy, J., Schmidt, A., Bendfeldt, K., Riecher-RXssler, A., Walter, M., et al. (2013).

Do subjects at clinical high risk for psychosis differ from those with a genetic high risk?--A systematic
review of structural and functional brain abnormalities. Current Medicinal Chemistry, 20(3), 467-481.
Perkins, D. O., Jeffries, C. D., Addington, J., Bearden, C. E., Cadenhead, K. S., Cannon, T. D., et al. (2015).
Towards a Psychosis Risk Blood Diagnostic for Persons Experiencing High-Risk Symptom:s:
Preliminary Results From the NAPLS Project. Schizophrenia Bulletin, 41(2), 419-428.

Walker, E. F,, Trotman, H. D., Pearce, B. D., Addington, J., Cadenhead, K. S., Cornblatt, B. A., et al. (2013).
Cortisol Levels and Risk for Psychosis: Initial Findings from the North American Prodrome
Longitudinal Study. Biological Psychiatry, 74(6), 410-417.

Uhlhaas, P. J. (2013). Dysconnectivity, large-scale networks and neuronal dynamics in schizophrenia.
Current Opinion in Neurobiology, 23(2), 283-290.

Anticevic, A., Cole, M. W., Repovs, G, Savic, A., Driesen, N. R., Yang, G., et al. (2013). Connectivity,
pharmacology, and computation: toward a mechanistic understanding of neural system dysfunction
in schizophrenia. Frontiers in Psychiatry, 4, 169.

Maller, P, Haug, E., Raballo, A., Parnas, J., & Melle, I. (2011). Examination of anomalous self-experience
in first-episode psychosis: interrater reliability. Psychopathology, 44(6), 386—-390.

Schultze-Lutter, F, Klosterkotter, J., & Ruhrmann, S. (2014). Improving the clinical prediction

of psychosis by combining ultra-high risk criteria and cognitive basic symptoms.

Schizophrenia Research, 154(1-3), 100-106.

Schultze-Lutter, F,, Addington, J., & Rurhmann, S. (2007). Schizophrenia Proneness Instrument,

Adult Version (SPI-A).

Miller, T. J., McGlashan, T. H., Rosen, J. L., Cadenhead, K., Cannon, T., Ventura, J., et al. (2003).
Prodromal assessment with the structured interview for prodromal syndromes and the scale

of prodromal symptomes: predictive validity, interrater reliability, and training to reliability.
Schizophrenia Bulletin, 29(4), 703-715.

Haug, E., Lien, L., Raballo, A., Bratlien, U., @ie, M., Andreassen, O. A, et al. (2012a). Selective
aggregation of self-disorders in first-treatment DSM-IV schizophrenia spectrum disorders.

The Journal of Nervous and Mental Disease, 200(7), 632-636.

Parnas, J., & Henriksen, M. G. (2014). Disordered self in the schizophrenia spectrum: a clinical

and research perspective. Harvard Review of Psychiatry, 22(5), 251-265.




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu 3t. 61 2 7

42. Parnas, J., Maller, P, Kircher, T., Thalbitzer, J., Jansson, L., Handest, P,, & Zahavi, D. (2005b). EASE:
Examination of Anomalous Self-Experience. Psychopathology, 38(5), 236-258.

43. Lysaker, P. H., & Lysaker, J. T. (2010). Schizophrenia and Alterations in Self-experience: A Comparison
of 6 Perspectives. Schizophrenia Bulletin, 36(2), 331-340.

44, Haug, E., @ie, M., Andreassen, O. A., Bratlien, U., Raballo, A., Nelson, B., et al. (2014). Anomalous
self-experiences contribute independently to social dysfunction in the early phases of schizophrenia
and psychotic bipolar disorder. Comprehensive Psychiatry, 55(3), 475-482.

45. Parnas, J. (2003). Phenomenology of anomalous self-experience in early schizophrenia.
Comprehensive Psychiatry, 44(2), 121-134.

46. Parnas, J. (2012). The core Gestalt of schizophrenia. World Psychiatry, 11(2), 67-69.

47. Sass, L., Parnas, J., & Zahavi, D. (2011). Phenomenological Psychopathology and Schizophrenia:
Contemporary Approaches and Misunderstandings. Philosophy, Psychiatry, & Psychology, 18(1), 1-23.

48. Nordgaard, J., & Parnas, J. (2014). Self-disorders and the schizophrenia spectrum: a study
of 100 first hospital admissions. Schizophrenia Bulletin, 40(6), 1300-1307.

49. Raballo, A., & Parnas, J. (2012). Examination of anomalous self-experience: initial study of the
structure of self-disorders in schizophrenia spectrum. The Journal of Nervous and Mental Disease,
200(7), 577-583.

50. Nelson, B.,, Thompson, A., & Yung, A. R. (2012). Basic Self-Disturbance Predicts Psychosis Onset
in the Ultra High Risk for Psychosis “Prodromal” Population. Schizophrenia Bulletin, 38(6), 1277-1287.

51. Parnas, J., Handest, P, Jansson, L., & Saebye, D. (2005a). Anomalous subjective experience among
first-admitted schizophrenia spectrum patients: empirical investigation. Psychopathology, 38(5),
259-267.

52. Parnas, J., Raballo, A., Handest, P, Jansson, L., Vollmer-Larsen, A., & Seebye, D. (2011). Self-experience
in the early phases of schizophrenia: 5-year follow-up of the Copenhagen Prodromal Study. World
Psychiatry, 10(3), 200-204.

53. Parnas, J., Handest, P, Saebye, D., & Jansson, L. (2003). Anomalies of subjective experience in
schizophrenia and psychotic bipolar illness. Acta Psychiatrica Scandinavica, 108(2), 126-133.

54. Matthysse, S., Holzman, P.S., Gusella, J. F,, Levy, D. L., Harte, C. B., Jargensen, A., et al. (2004). Linkage
of eye movement dysfunction to chromosome 6p in schizophrenia: additional evidence. American
Journal of Medical Genetics. 128B(1), 30-36.

55. Raballo, A., & Parnas, J. (2010). The Silent Side of the Spectrum: Schizotypy and the Schizotaxic Self.
Schizophrenia Bulletin, 37(5), 1017-1026.

56. Parnas, J., Carter, J., & Nordgaard, J. (2014). Premorbid self-disorders and lifetime diagnosis in the
schizophrenia spectrum: a prospective high-risk study. Early Intervention in Psychiatry.

57. Haug, E., Melle, I., Andreassen, O. A, Raballo, A., Bratlien, U., @ie, M., et al. (2012b). The association
between anomalous self-experience and suicidality in first-episode schizophrenia seems mediated
by depression. Comprehensive Psychiatry, 53(5), 456-460.

58. Skodlar, B., & Parnas, J. (2010). Self-disorder and subjective dimensions of suicidality in schizophrenia.
Comprehensive Psychiatry, 51(4), 363-366.

59. Haug, E., @ie, M., Melle, I., Andreassen, O. A., Raballo, A., Bratlien, U., et al. (2012c). The association
between self-disorders and neurocognitive dysfunction in schizophrenia. Schizophrenia Research,
135(1-3), 79-83.

60. Green, M. F, Kern, R. S., Braff, D. L., & Mintz, J. (2000). Neurocognitive deficits and functional outcome
in schizophrenia: are we measuring the “right stuff”? Schizophrenia Bulletin, 26(1), 119-136.

61. Koren, D., Reznik, N., Adres, M., Scheyer, R., Apter, A., Steinberg, T., & Parnas, J. (2013). Disturbances of
basic self and prodromal symptoms among non-psychotic help-seeking adolescents. Psychological
Medicine, 43(07), 1365-1376.

62. Nelson, B, Thompson, A., Chanen, A. M., Amminger, G. P, & Yung, A. R. (2013). Is basic self-
disturbance in ultra-high risk for psychosis (“prodromal”) patients associated with borderline
personality pathology? Early Intervention in Psychiatry, 7(3), 306-310.




2 8 VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu 3t. 61

63.

64.

65.

66.

67.

Arnfred, S. M. H., Mgrup, M., Thalbitzer, J., Jansson, L., & Parnas, J. (2011). Attenuation of beta and
gamma oscillations in schizophrenia spectrum patients following hand posture perturbation.
Psychiatry Research, 185(1-2), 215-224.

Arnfred, S. M., Raballo, A., Mgrup, M., & Parnas, J. (2015). Self-disorder and brain processing of
proprioception in schizophrenia spectrum patients: a re-analysis. Psychopathology, 48(1), 60-64.
Bon, J., Repovs, G., Pileckyte, I, Skodlar, B. Variable causes of social dysfunction in schizophrenia: The
interplay of neurocognitive, personal, and intersubjective factors. Anthropological Notebooks, 2016,
letn. 22, st. 2, str. 5-30

Power, J. D, Cohen, A. L., Nelson, S. M., Wig, G. S., Barnes, K. A., Church, J. A,, et al. (2011). Functional
network organization of the human brain. Neuron, 72(4), 665-678.

Brent, B. K., Seidman, L. J., Thermenos, H. W., Holt, D. J., & Keshavan, M. S. (2014). Self-disturbances

as a possible premorbid indicator of schizophrenia risk: a neurodevelopmental perspective.
Schizophrenia Research, 152(1), 73-80.




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

t. 61

29




30

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

$t. 61

Dusevne motnje ob okuzbi

z virusom HIV

Polona Rus Prelog, Brigita Novak Sarotar

Korespondenca:

Polona Rus Prelog, dr. med.

Univerzitetna psihiatri¢na klinika Ljubljana
Studenec 48, 1260 Ljubljana-Polje
polona.rus@psih-klinika.si

Izvleéek

Stevilo okuzenih z virusom HIV v svetu in tudi v Slo-
veniji narasca. Okuzbo pogosto spremljajo tudi simp-
tomi dusevne bolezni. Od uvedbe novejsih protire-
trovirusnih zdravil leta 1996 dalje se je obolevnost
zmanjsala, Zivljenjska doba okuzenih pa se je znatno
podaljsala. Kljub temu pa nevrokognitivhe motnje
in depresija ostajajo pogoste in pomembno vplivajo
na splosno stanje okuzenih ter prognozo bolezni.

Klju¢ne besede: virus HIV, duSevne motnje, nevro-
kognitivhe motnje, depresija

Abstract

The number of HIV-infected patients is still growing
throughout the world and also in Slovenia. Psychi-
atric symptoms, especially cognitive disorders and
depression, are often concomittant with the disease.
Since the introduction of highly active antiretroviral
drugs (HAART) in 1996, medical morbidity as well as
life expectancy have significantly improved. How-
ever, HIV associated neurocognitive disorders and
depression remain common and influence the dis-
ease prognosis.

Key words: virus HIV, psychiatric disorders, neuro-
cognitive disorders, depression




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

31

t. 61

Uvod
Virus ¢loveske imunske pomanijkljivosti (HIV) pov-
zro¢a neposredno in posredno prizadetost osre-
dnjega ZivCevja, slednjo ob napredovanju bolezni
povzrocajo oportunisti¢ne in druge okuzbe ter mali-
gne bolezni. Pri pacientih, okuzenih z virusom HIV,
pogosto najdemo nevrokognitivne simptome (1). Ti
so lahko posledica nevrotropnega delovanja virusa,
protiretrovirusne terapije ali pridruzenih motenj, ki
so bile lahko prisotne Ze pred okuZzbo, na primer zlo-
raba psihoaktivnih snovi. Nevropsihiatri¢ni simptomi
so pogostejsi pri pacientih s HIV-om, ki jemljejo vec
zdravil, na primer protiretrovirusna zdravila, kot so
efavirenz, lamivudine, zidovudine, ter razli¢ne anti-
biotike, interferon, benzodiazepine (1, 2).
Prepoznava in obravnava nevroloskih in psihiatric-
nih simptomov je pomemben del v celostni obrav-
navi bolnikov, okuzenih s HIV.

Epidemioloski podatki za Slovenijo

Stevilo okuzenih z virusom HIV $e vedno naras¢a, po
svetu je sedaj priblizno 34 milijonov okuzenih. Ste-
vilo okuzenih s HIV v Sloveniji prav tako narasca,
Ceprav je e vedno okuzen manj kot eden na 1.000
prebivalcev. V letu 2016 do vklju¢no 22. novembra
je bilo Nacionalnemu institutu za javno zdravje (N1JZ)
v skladu z zakonsko obvezo prijavljenih 56 primerov
novih diagnoz okuzb s HIV (27,1/1,000.000 prebival-
cev), 54 med moskimi (52,8/1,000.000 moskih) in dve
med Zenskami (1,9/1,000.000 Zensk). Poleg tega so
bili NIJZ prijavljeni tudi Stirje primeri okuzbe s HIV pri
tujih drzavljanih s prebivalis¢em v Sloveniji, ki so bili
prepoznani v tujini Ze pred letom 2016 in se od letos
zdravijo v Sloveniji (3).

V obdobju zadnjih deset let (2006-2015) in do 22.
novembra 2016 je bilo v Sloveniji skupno prijavlje-
nih 502 novih diagnoz okuzbe s HIV. Letno Stevilo
prijavljenih primerov se je gibalo od najnizjega 33
(16,4/1.000,000 prebivalcev) v letu 2006 do najvis-
jega 56 (27,1/1,000.000 prebivalcev) v letu 2016 do
vklju¢no 22. novembra. V primerjavi z ve¢ino drzav
Evropske unije (EU) imamo e vedno relativno nizko
prijavno incidenco, saj je bila v letu 2014 povprecna
prijavna incidenca okuzbe s HIV v 31 drzavah EU/EEA
59/1.000,000 prebivalcev; o nizji prijavni incidenci
kot Slovenija so porocale samo tri drzave (4). Podatki
o skupnem Stevilu prijavljenih primerih novih dia-
gnoz okuzb s HIV lahko podcenjujejo resnicno Ste-
vilo. Odvisni niso le od Stevila ljudi, ki Zivijo s HIV,
ampak tudi od obsega testiranja, ki je v Sloveniji v
primerjavi s Stevilnimi drugimi evropskimi drzavami

relativno majhen (4). Tako povecano $tevilo prijavlje-
nih novih diagnoz v letu 2016 ne pomeni nujno tudi
izrazito poviSanega Stevila novih okuzb. Lahko gre
tudi za odraz bolj uspedne promocije testiranja sku-
pin bolnikov z vi$jo verjetnostjo okuzbe in skupin
ljudi z v povprecju bolj tveganim vedenjem, pred-
vsem med moskimi, ki imajo spolne odnose
z moskimi (MSM). Med 54 novimi diagnozami okuzbe
s HIV. med moskimi v letu 2016 do vklju¢no 22.
novembra jih je bilo 46 med MSM (45,0/1000 000
moskih), ve¢ kot kadar koli doslej v enem letu.

V letu 2016 ni bilo prepoznanega primera okuzbe
s HIV pri injicirajo¢emu uzivalcu drog (IUD), v letu
2015 pa je bil prepoznan en primer. V Sloveniji je bil
zadnji otrok z okuzbo preneseno z matere, rojen leta
2001 (5).

Potek bolezni virusa HIV in najpogostejse
pridruzene psihiatricne motnje
Okuzba s HIV je danes kroni¢na napredujoca bolezen,
pri kateri se zaradi okvare imunskega sistema poja-
vljajo oportunisti¢ne okuZzbe in se lahko razvijejo dolo-
¢ena rakava obolenja. OkuZba naravno poteka prek
razli¢nih obdobij — akutna oziroma primarna okuzba,
zgodnja okuZzba, vzpostavitev ravnotezja koncentra-
cije virusa v krvi, asimptomatsko obdobje, simptomat-
sko obdobje, bolezen virusa HIV ter kon¢ni stadij —
aids. Pri polovici okuzenih se obdobje aidsa pojavi po
8 do 10 letih, lahko pa se pojavi prej (hitro napredu-
joca bolezen) ali kasneje (pocasi napredujoca bole-
zen). Za nadzor in zdravljenje simptomatske okuzbe
je bistveno zaviranje razmnozevanja virusa s pravo-
¢asno uporabo kombinacije protiretrovirusnih zdravil
ter profilaksa pred oportunisti¢nimi okuzbami (1, 2).
Med psihiatri¢nimi simptomi in boleznimi, ki spre-
mljajo potek okuzbe s HIV, se pojavljajo naslednje:
HIV-u pridruzena demenca, blaga nevrokognitivna
motnja, delirij (sledniji je verjetno pogosto spregle-
dan, pomembno pa je tudi lo¢evanje med hiper-in
hipoaktivnim delirijem), anksiozne motnje, prilago-
ditvena motnja, depresija, manija, zloraba psihoak-
tivnih snovi (ki jo opazamo pri uzivalcih drog in odvi-
snih, pogosto pa psihoaktivne snovi okuzeni
uporabljajo za lajSanje depresije in anksioznosti),
samomor (ogroZzenost za samomor je sorazmerna
s krajsim ¢asom od novice o okuzbi, istospolno
usmerjenostjo, nezadostno socialno in finan¢no pod-
poro, pa tudi s socasno prisotnostjo demence ali deli-
rija), psihoti¢na motnja, ki je obi¢ajno pozna kompli-
kacija okuzbe s HIV, pomembno pa je pravo¢asno
zdravljenje (2).
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Najpogosteje se med psihiatri¢nimi simptomi, ki spre-
mljajo bolezen, pojavljajo kognitivhe motnje ter
depresija.

Razvoj demence pri HIV-u je slab prognosti¢ni znak;
$e vedno velja, da 50-75 % bolnikov z demenco pri
HIV umre v 6 mesecih. Od uvedbe kombinacijske pro-
tiretrovirusne terapije dalje opazajo znaten upad
v pojavnosti najhujse oblike kognitivhe motnje
(demence). Blage oblike kognitivnega upada pa kljub
temu vztrajajo in so lahko celo pogostejse v zgodnej-
Sih stadijih bolezni, ki jih sedaj vzdrzujemo dlje kot
v obdobju pred uspesnejsimi protiretrovirusnimi
zdravili (4).

Od leta 2007 je v veljavi nova klasifikacija prizade-
tosti osrednjega Ziv€evja ob okuzbi s HIV, ki razdeli
kognitivni upad (t.i. s HIV povezani nevrokognitivni
upad, angl. HAND) na tri stopnje — kriteriji Frascati.
Temelji na nevropsiholoskem testiranju in klini¢ni
sliki. Pred tem so opisovali sindrom HIV- encefalopatije,
demence pri AIDS-u in s HIV povezani kognitivni
motori¢ni kompleks, sedaj pa delimo tri stopnje
kognitivnega upada ob HIV: 1. s HIV povezana
asimptomatska nevrokognitivna okvara (ANI),
kjer gre za pomembno zmanjsanje nevrokognitiv-
nih sposobnosti (za vsaj 1 SD) na vsaj dveh funkcio-
nalnih podrogjih, upad pa ne povzroca tezav pri vsa-
kodnevnem Zivljenju, 2. s HIV povezan blagi
nevrokognitivni upad (MND), kjer je poleg prej
nastetih simptomov prisotno tudi avto- ali
heteroanamnesti¢no (blago) zmanjsanje mentalnih
sposobnosti, tezave pri delu, doma ali v druzbi ter
3.s HIV povezana demenca (HAD), kjer gre za izra-
zito zmanjsanje kognitivnih sposobnosti, obi¢ajno
na ve¢ podrogjih in ve¢ kot 2 SD pod normalo (6).

V zgodnijih stadijih kognitivni upad najucinkovi-
tejSe upocasni protiretrovirusna terapija in zameji-
tev viremije. Preizkusali so razli¢na druga zdravila, na
primer zdravljenje z antidementivi, a se v Studijah
nobeno ni izkazalo za pomembno ucinkovito (7).

Depresija

20—-40 % vseh diagnosticiranih s HIV izpolnjuje dia-
gnosti¢ne kriterije za depresivno motnjo. Prevalenca
depresije je v nekaterih rizi¢nih skupinah zZe pred
okuzbo s HIV povecana, na primer pri zlorabi

psihoaktivnih snovi. Simptomatika depresija se raz-
likuje pri HIV-pozitivnih in HIV-negativnih pacientih.
Nekateri znaki depresije se lahko prekrivajo z znaki
bolezni oziroma napredovanjem okuzbe (izguba tele-
sne teze, motnje spanja). Nekoliko pogosteje se
depresija pojavlja pri zenskah. Povezana je s slabsim
potekom okuzbe s HIV, predvsem zaradi slabsega
sodelovanja depresivnih pacientov pri jemanju pro-
tiretrovirusne terapije. V tej skupini bolnikov so ugo-
tovili tudi povecano stopnjo samomorilnosti. Depre-
sija se lahko pojavi tudi kot stranski u¢inek HAART.
EtioloSko depresijo opredeljujejo: 1. bioloski dejav-
niki (spremembe v strukturi bele mozganovine, hipo-
talamo-hipofizno-3$¢itni¢na disfunkcija,
s Tat-proteinom inducirano depresivno vedenje),
2. psihosocialni dejavniki (stigma, delovna nezmo-
Znost, spremembe v telesni podobi, izolacija in fizicna
oslabljenost), 3. zgodovina komorbidnih psihiatric-
nih bolezni in 4. perinatalno obdobje pri HIV-pozi-
tivnih Zenskah. Depresija lahko tudi vpliva na spre-
membo funkcije limfocitov pri HIV-pozitivnih in
zmanjsa aktivnost celic ubijalk, kar dodatno prispeva
k vecji smrtnosti teh pacientov (8, 9). Zdravljenje
depresije je bistvenega pomena, izboljsa kakovost
Zivljenja in napoved bolezni. Dokazali so, da se zzdra-
vljenjem depresije in izboljSanjem razpolozenja
poveca tudi sodelovanje pri jemanju protiretroviru-
sne terapije (10). SSRI so Se vedno zdravila prvega
izbora pri zdravljenju velike depresije: predvsem ser-
tralin, escitalopram in citalopram; priporocajo nizje
odmerke in pocasno titracijo, v postev prideta tudi
venlafaksin in duloksetin, ¢e je prenosljivost SSRI
slab3a (11, 12). U¢inkovita je kombinacija zdravljenja
z antidepresivi in psihoterapevtskimi ukrepi (13).

Zakljucki

Pri okuzbi s HIV se pojavljajo predvsem kognitivne
motnje in depresija. Pogosto so neprepoznane. Kljub
povecevanju uspesnosti protiretrovirusnega zdra-
vljenja ostaja prizadetost osrednjega ZivCevja velik
problem, prepoznava in obravnava nevroloskih in
psihiatri¢nih simptomov pa je pomemben del v celo-
stni obravnavi bolnikov, okuzenih s HIV, zlasti zaradi
izboljsanja sodelovanja pri zdravljenju in posledi¢no
boljse sploSne prognoze bolezni.
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IZVLECEK ABSTRACT
Uvod Introduction

Pri pacientih s pozno potekajoco depresijo ugota-
vljamo ve¢ji delez motenj na nevropsiholoskih pre-
skusih, posebej pri izvrsilnih sposobnostih, hitrosti
procesiranja informacij, vidno-prostorskih sposob-
nostih in spominu. Dosedanje Studije motenj spo-
znavnih sposobnosti pri bolnikih s starostno depre-
sijo posebej poudarjajo motnje izvrsilnih sposobnosti,
med drugim lahko napovedujejo pogostejSe pono-
vitve bolezni in slabsi u¢inek zdravljenja.

Metode

Namen preliminarne raziskave je bilo oceniti rezul-
tate Preizkusa risanja ure (PRU) pri bolnikih s staro-
stno depresijo po dosegu remisije. V raziskavi smo
PRU ocenjevali s pomocjo sistema vrednotenja po
Shulmanu. Rezultate testiranja PRU smo tudi kvali-
tativno ocenili in primerjali z vrednostmi kontrolne
skupine zdravih starostnikov.

Rezultati

Bolniki s starostno depresijo so na PRU tudi v remi-
siji dosegali statisti¢no znacilno slabse rezultate kot
kontrolna skupina zdravih starostnikov (t =-2.72, p
= 0.011). Bolniki s starostno depresijo so v ve¢jem
delezu imeli zmerne ali hude napake v vidno- pro-
storski organizaciji.

Zakljucek

PRU velja za dober test izvrsilnih sposobnosti, zaradi
enostavnosti in hitre izvedbe je primeren v ambu-
lantnem delu. PRU nam bi lahko sluZil kot presejalni
test za zgodnejse odkrivanje motenj izvrsilnih spo-
sobnosti pacientov s starostno depresijo.

Klju¢ne besede: starostna depresija, izvrsilne spo-
sobnosti, preizkus risanja ure

Patients with late onset depression show a higher
share of disturbances in neuropsychological tests,
especially in the areas of executive functioning, speed
of information processing, visuospatial processing
and memory. All studies regarding disturbances of
cognitive functions in patients with late onset depres-
sion have so far stressed disturbances of executive
functions, and among others predicted more frequent
relapses of the disease and lower treatment effects.

Methods

The purpose of the preliminary research was to assess
the results of the Clock-drawing test (CDT) in patients
with late onset depression after they had reached
remission. Clock drawings were evaluated using the
Shulman scale. Results of testing were qulitatively
assessed and compared with the normative values.

Results

The results of the Clock-drawing test in patients with
late onset depression in remission were statistically
significantly lower than those of the control group
which included healthy elderlies (t=-2.72, p = 0.011).
There was also a higher share of moderate and severe
flaws in the visuospatial organisation in patients with
late onset depression.

Conclusion

Clock-drawing test is considered a good one when
testing executive functions and because of its sim-
plicity also suitable to use in the doctor’s surgery.
CDT could have an important role in initial screen-
ing for executive dysfunction in patients with late
onset depression.

Key words: late onset depression, executive func-
tion, clock-drawing test
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Uvod

Depresija je najpogostejsa dusevna motnja v staro-
stnem obdobju. Pri treh Cetrtinah bolnikov z veliko
depresijo v starostnem obdobju se pojavi depresija
prvic. V tej skupini bolnikov je velje tveganje za
razvoj demence, dokazan je vecji delez motenj na
nevropsiholoskih preskusih (1, 2), pogostejse so
nevrosenzorne okvare sluha, imajo ve¢je mozgan-
ske prekate ter ve¢ hiperintenzivnih sprememb v beli
mozganovini (3).

V primerjavi s skupino starejsih zdravih oseb so
nezdravljeni bolniki s starostno depresijo v vec kot
polovici primerov izrazali klini¢ne in statisti¢no zna-
Cilne okvare spoznavnih sposobnosti. Najpogostejse
so bile motnje v hitrosti procesiranja informacij, vidno-
prostorskih sposobnosti, spomina in izvrsilnih spo-
sobnosti (4). Po antidepresivnem zdravljenju se lahko
spoznavne sposobnosti opazno izboljsajo, motnje pa
ostanejo tudi po ucinkovitem zdravljenju depresije
(5). Dosedanije studije motenj spoznavnih sposobno-
sti pri bolnikih s starostno depresijo posebej poudar-
jajo motnje izvrsilnih sposobnosti (6, 7), med drugim
lahko napovedujejo pogostejse ponovitve bolezni in
slabsi ucinek zdravljenja (8, 9). Tesno povezanost med
depresijo v starostnem obdobju in mozganskozilnimi
boleznimi nakazujejo Stevilne raziskave in podatki (10).
Pomembna je povezanost med pojavnostjo depre-
sije ter subtilnimi hiperintenzivnimi spremembami
(11), ki so najbolje vidne z magnetnoresonancnim sli-
kanjem, in sicer v ¢elnem reznju ter v bazalnih jedrih.
Uspeh zdravljenja pri bolnikih z depresijo in dokaza-
nimi hiperintezivnostmi na MRI je slabsi (12). Studije
poudarjajo, da je najboljsi napovedovalec depresivne
simptomatike prisotnost hiperintenzivnih sprememb
v predelu globoke bele substance ¢elno levostransko
ter v predelu levega putamna.

Tako klini¢ne kot strukturne in funkcijske preiskave
starostne depresije razkrivajo okvare na podro¢ju
povezav med Celnim reznjem, striatumom in tala-
musom (13, 14). Z uporabo fMRI so raziskovalci odkrili
zmanjsano aktivnost predcelne skorje, vklju¢no z dor-
zolateralno pred¢elno skorjo, ter povecano aktivnost
striatuma (15). Na podlagi omenjenih raziskav je bil
opisan sindrom, ki vklju€uje depresijo in motnje izvr-
Silnih sposobnosti (angl. depression- executive dys-
function syndrome; DED syndrome). Pri bolnikih s
sindromom DED so opisali zmanj$ano teko¢nost
govora, psihomotorno upocasnjenost, moteno vidno
prepoznavanje, zmanjsanje aktivnosti in zanimanja
ter slabo razumevanje bolezni.

Spremembe spoznavnih sposobnosti je med depre-
sivno epizodo tezje opredeliti, saj se obe motnji pre-
krivata. Zato je smiselna ocena spoznavnih sposob-
nosti v remisiji bolezni po zdravljenju. Pri starostni
depresiji so zlasti prizadete izvrsilne sposobnosti ter
hitrost procesiranja informacij, in prav na te se je pri
bolnikih potrebno posebej osredotoditi.

Namen nase preliminarne raziskave je bilo oceniti
rezultate PRU pri bolnikih s starostno depresijo po
dosegu remisije. PRU velja za dober test izvrsilnih
funkcij in ustrezno dopolnjuje nekatere druge teste
v zgodnjem odkrivanju demenc (npr. KPSS), ki te funk-
cije slabse odslikavajo (16). Uspesna izvrsitev PRU zah-
teva vrsto spoznavnih sposobnosti: razumevanje sli-
$anega navodila, poznavanje Stevilk, ohranjeno
spominsko predstavljanje vidno- prostorskih lastno-
sti ure, zmoznost priklica iz spomina, izvrsilne spo-
sobnosti, ohranjene vidno-prostorske zmoznosti,
abstraktno misljenje in sposobnost zaviranja (npr.
teZnje po postavitvi minutnega kazalca na 10) (16).
PRU so za oceno vidno-prostorskih sposobnosti upo-
rabili v $tudiji spoznavnih motenj pri starostni depre-
siji (4) in alzheimerjevi demenci (17).

Preiskovanci in metode

V raziskavo smo vkljucili Stiriintrideset bolnikov (20
Zensk in 14 moskih) z diagnozo depresivna motnja
po klasifikaciji MKB 10, v ¢asu ko so dosegli remisijo.
Rezultate smo primerjali z normativnimi vrednostmi
kontrolne skupine zdravih oseb, starih med 60 in 80
let (16). Skladno z literaturo smo depresijo s poznim
zaCetkom (angl. late onset depression) opredelili kot
depresijo z zatetkom po 60. letu starosti (18). Remi-
sijo smo opredelili kot stanje, ko preiskovanci niso
vec dosegali meril za depresijo in so imeli na HDRS
manj kot 7 tock vsaj Stiri zaporedne tedne. V razi-
skavo smo vkljucili samo paciente, ki so na KPSS imeli
vec kot 27 tock ter niso dosegali klini¢nih meril za
demenco.

Izklju¢itvena merila: anamneza druge psihiatricne
motnje; huda in akutna telesna bolezen ali nepsiho-
tropna zdravila, ki bi lahko vplivala na spoznavne
sposobnosti; bolezni osrednjega Zivénega sistema;
zdravila, ki bi lahko povzrocala depresijo.

Vsem preiskovancem smo natancno pojasnili potek
raziskave in jih seznanili z moznim tveganjem. Pod-
pisali so izjavo o sodelovanju in obvescéeni pristanek.
Pred raziskavo smo pridobili soglasje Komisije Repu-
blike Slovenije za medicinsko etiko.
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Potek raziskave

Bolnike smo povabili k sodelovanju v ambulantah in
na geriatricnem oddelku Psihiatri¢ne bolnisnice Idrija.
Pri diagnosticiranju depresivne motnje smo uposte-
vali diagnosti¢na merila MKB 10 ter uporabili struk-
turiran intervju »Schedules for Clinical Assessment
in Neuropsychiatry« (SCAN) (19). Stopnjo depresiv-
nosti smo dodatno ocenili z 21-stopenjsko Hamilto-
novo lestvico depresivnosti (20, 21). Bolniki so bili
vkljuceniv antidepresivno zdravljenje v skladu z dok-
trino. Stiri tedne po dosegu remisije so bili opravljeni
ponovni klini¢ni pregled, Hamiltonova lestvica depre-
sivnosti, KPSS (22) in PRU.

Preizkus risanja ure

Izvedba testa je hitra in enostavna: pacientu damo
navodilo, naj na list naride uro s Stevil¢nico, kazalca
pa naj nastavi na deset ¢ez enajst. Uveljavljenih

postopkov vrednotenja je ve¢, mi smo uporabili vre-
dnotenje po Shulmanu in sodelavcih (23). S petimi
toc¢kami oznacujemo popolnoma pravilno narisano
uro, z ni¢ to¢kami pa nezmoznost narisati kakrsen
koli priblizek ure. S Stirimi to¢kami opredeljujemo
manjse vidno-prostorske napake (slabse razporeja-
nje Stevilk na Stevil¢nici, risanje Stevilk zunaj kroga
in risanje radialnih ¢rt za pomo¢ pri orientaciji na Ste-
vil¢nici). S tremi tockami je ocenjena nepravilna
postavitev kazalcev ob dobrih vidno-prostorskih spo-
sobnostih ali manjsih vidno-prostorskih napakah.
Zmerne vidno-prostorske napake (dezorganizacija)
ocenimo z dvema to¢kama (perseveracije, rotacije
Stevil¢nice, nesposobnost natan¢nega izpisa Stevilk,
izpuscanje Stevilk). Hude vidno-prostorske napake
ocenimo z eno tocko.

Rezultati klini¢nih in nevropsiholoskih testiranj so
bili analizirani z ustreznimi statisti¢cnimi metodami.
Za primerjavo med skupinami

Ocena Vrsta napake N Opisi Frekvenca | SMO uporabili neparametri¢ne
5 | Popolnasiika 9| Breznapake v nalogi 9 statisti¢ne teste. Pri obdelaviin
Blaga napaka v postavitvi éasa ; statisti¢ni analizi podatkov je bil
Ure, narisane izven kroga 0 uporabljen racunalniski paket
Obracanje papirja med risanjem 2 SPSS, verzija 19.
4 Manjse vidno- prostorske napake 5 | tako, da so dolocen $tevilke
obrnjene na glavo Rezultati
Za orientacijo razporeditve narise 2 Rezultate PRU smo primerjali
7ne ért . .
pomore e z vrednostmi testa kontrolnih
Nepravilno narisan ¢as 10 minut ¢ez 11, Minutni kazalec kaze na 10 ! zdravih oseb, starih med 60 in
3 pr.| popoln.lvwdno— prostqrskl organizaciji 3 | Napise »10 ¢ez 11« 0 80 let (16). Povpreéna vrednost,
alile manjSem odstopanju Ne zna oznaditi tasa ) . . ]
doseZena na testu, je bila 3.14
fmerno slaba prostorska 2 (SD=1.66). Udelezenci so dose-
razporeditev . .
R gali slab3e rezultate kot kon-
Izpuicanje Stevilk 0 . .
. , - : trolna skupina; dokazali smo
Zmerna vidno- prostorska dezorgani- Perseveracije — ponovi krog, nada- 1 Ly il lik d
2 zacija, tako da ni mozno prepoznati 10 4 | ljujepo12z13,14,15.. statisticno znaciino razliko me
minut cez 11 Rotacija levo—desno: Stevilke so v 1 vzorcema (t =-2.72, p= 0.01 1)'
nasprotni smeri urnega kazalca Pri testnih rezultatih preisko-
Disgrafija (nezmoznost pravilno 0 vancev smo presteli vse napake
narisati Stevilke) in jih uvrstili glede na Shulma-
1 Huda vidno- prostorska dezorganizacija, 7 | Zeloslaba vidno-prostorska 7 novo kIasifikacijo (23). Ce se je
tako kot je opisana pri oceni 2 organizacija . v .
| " v enem testu pojavilo vec razli-
SCanje Stevi 4 v . T
e ey ¢nih napak, smo $teli vse.
Perseveradje ’ Tabela 1 prikazuje vrsto ter
Rotadijalevo~desno 1 pogostost napak pri PRU pri bol-
Disgrafija 0 nikih s starostno depresijo.
Sploh ne poskusa narisati 2
0 Ni razviden prikaz ure 2 | Risba sploh ne spominja na uro 0
Napise besedo aliime 0
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Razprava

Vecina $tudij spoznavnih sposobnosti pri bolnikih
s starostno depresijo poudarja zmanjsanje izvrsil-
nih sposobnosti, spomina in psihomotorno upoca-
snjenost, nekatere Studije navajajo tudi slabse
vidno-prostorske sposobnosti (1, 4). Dosedanje Stu-
dije motenj spoznavnih sposobnosti pri bolnikih
s starostno depresijo posebej poudarjajo motnje
izvrsilnih sposobnosti.

Namen preliminarne raziskave je bil oceniti rezul-
tate PRU pri bolnikih s starostno depresijo po dosegu
remisije. V raziskavi smo PRU ocenjevali s pomocjo sis-
tema vrednotenja, ki so ga leta 1993 uvedli Shulman
in sodelavci (23). Bolniki s starostno depresijo so tudi
v remisiji dosegali statisticno znacilno slab3e rezultate
kot kontrolna skupina zdravih starostnikov.

Rezultate testiranja PRU smo kvalitativno ocenili
in primerjali z normativnimi vrednostmi za osebe,
stare med 60 in 80 let (16). V kontrolni skupini je Ste-
vilo dosezenih tock pri PRU padalo s starostjo, najiz-
raziteje po 65. letu starosti. V skupini zdravih staro-
stnikov so bile najpogostejse napake, povezane
z nastavitvijo kazalcev na uri, redkejse so bile perse-
veracije ali teZzave pri prostorskem razporejanju Ste-
vilk na stevil¢nici (16).

Bolniki s starostno depresijo so v nasprotju s kon-
trolno skupino zdravih starostnikov tudi v remisiji
pogosteje imeli zmerne ali hude napake v vidno-
-prostorski organizaciji. Trideset odstotkov bolnikov
z depresijo pri PRU ni imelo napak. Sedemindvajset
odstotkov preiskovancev je imelo manjse vidno-pro-
storske napake ali napake v zvezi s postavitvijo kazal-
cev. Trinajst odstotkov je imelo zmerne in 23 odstot-
kov hude napake v vidno-prostorski organizaciji.

Manjse vidno-prostorske napake ali na primer
postavitev kazalcev »deset minut ez deset« bi lahko
pripisali nepozornosti pri sledenju navodilu ali povr-
Snosti pri risanju.

Nekatere napake so konceptualne. Tipic¢en primer
teh je napaka »deset minut do enajstih, ki zbuja sum
na motnjo delovanja ¢elnih reznjev. Oseba s priza-
detostjo ¢elnega reznja ne more zavirati senzoric-
nega drazljaja (beseda »deset« v navodilu) in postavi
kazalec na »10«. Na prizadetost ¢elnega reznja kazejo
tudi perseveracije (nadaljevanje z risanjem Stevilk
prek »12«) (16, 23).

Tezave pri prostorskem razporejanju Stevilk na Ste-
vil¢nici so se najveckrat kazale kot prenatrpana Ste-
vil¢nica z razred¢inami na drugi strani, pri ¢emer so
bile stevilke $e vedno v pravilnem zaporedju. V to
skupino sodi tudi risanje Stevil¢nice izven kroga.

Taksne vrste napak lahko povezemo s slab3o spo-
sobnostjo nacrtovanja in slabsanjem vidno-prostor-
skih sposobnosti. Kazejo na okvaro temenskega
reznja, navadno desnega (24).

Spoznavne sposobnosti se pri mlajsih osebah
z depresijo zmanjsujejo vzporedno z zdravo staro-
stno skupino, po 65. letu starosti pa je zmanjsanje
sposobnosti pri depresivnih bistveno izrazitejse kot
pri kontrolni skupini (25). Tudi v kontrolni skupini
zdravih starostnikov je rezultat pri PRU najbolj padel
pri starejSih od 65 let, kar pa je tezko razloZitile s slab-
$anjem spoznavnih sposobnosti zaradi staranja. Upo-
Stevati moramo, da je 65 let mejna starost, po kateri
naraste pogostnost nekaterih bolezni, ki lahko vpli-
Vajo na spoznavne sposobnosti, na primer arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen in druga degenera-
tivna obolenja.

PRU velja za dober test izvrsilnih sposobnosti, pose-
bej se je uveljavil kot presejalni test v zgodniji dia-
gnostiki demenc (16). Zgodnejse prepoznavanje
motenj izvrsilnih sposobnosti je pri pacientih s sta-
rostno depresijo Se pomembnejse, saj nam je lahko
v pomoc pri klini¢ni oceni ter napovedi rehabilitacije
pacientov s starostno depresijo. Izsledki raziskav
namrec posebej poudarjajo napovedno vliogo slab-
Sih izvrsilnih sposobnostih, predvsem slabsi odziv
na antidepresivno zdravljenje ter kroni¢ni potek
depresije. PRU je lahko dober presejalni test izvrsil-
nih sposobnosti pri starostni depresiji, predvsem je
zaradi enostavnosti in hitre izvedbe primeren
v ambulantnem delu.

Pomanjkljivosti raziskave

Zavedamo se, da ima raziskava nekaj pomanjkljivo-
sti. Uporabljene metode bi bilo utemeljeno preveriti
na vedji populaciji bolnikov s starostno depresijo,
v akutni fazi bolezni ter fazi remisije. Studijo bi bilo
smiselno podpreti s SirSim naborom nevropsiholo-
Skih testov.

Zahvala

Za pomoc pri izvedbi raziskave se zahvaljujemo ose-
bju geriatricnega oddelka Psihiatricne bolnisnice
Idrija ter Branki Rezun, spec. klin. psihologije.
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Izvleéek

Krize so sestavni in obi¢ajni del nasega Zivljenja. Zato
jih tudi ne uvrd¢amo med bolezenska stanja sama
po sebi. O motnji v bolezenskem smislu lahko govo-
rimo Sele tedaj, ko se pojavijo tako velike dusevne in
telesne spremembe, da je ogroZena integriteta oseb-
nosti. Poznamo razli¢ne klini¢ne manifestacije kri-
znih stanj z raznolikimi simptomi, ki lahko na ¢loveka
vplivajo le blago ali pa popolnoma porusijo vsakda-
nje funkcioniranje. Simptomi kriznega stanja so vedi-
noma prisotni nekaj dni do nekaj tednov, zato vpli-
vajo le na zacasno delazmoznost bolnika, daljsa
odsotnost z dela zaradi bolezni je odsvetovana.

Klju¢ne besede: delazmoznost, krizno stanje, bol-
niska odsotnost z dela

Abstract

Crises are part of our normal everyday life and are
therefore not regarded as illness per se. Only when
great mental and somatic changes occur and the
personality integrity is threatened, the mental illness
is diagnosed. Different clinical manifestations of cri-
ses are known, the symptoms that overlie precipi-
tating crisis events are usually diverse, from mild
symptoms to most debilitating kind that affect per-
sons everyday functioning. In most cases, symptoms
last from few days to few weeks. Work ability in cri-
sis situation is therefore assessed for short-term; sick
leave should be prescribed only for the period of
acute symptom manifestation and not for the pro-
longed time as crisis is usually self-limited.

Keywords: workability, crisis, sick-leave
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Delazmoznost

Delazmoznost je opredeljena kot zmoznost ¢loveka,
da svoj delovni potencial uporabi za pridobivanje.
Na uspeh pri delu in na delavéevo zmoznost za delo
vplivajo telesne lastnosti delavca: njegova telesna
zmogljivost, dusevne lastnosti, stalis¢a in svetovni
nazor ter zrelost osebnosti; delovno mesto: telesne
in dinami¢ne obremenitve, ponavljajodi se hitri gibi,
dusevne obremenitve, intelektualne obremenitve,
psihosenzorne in psihomotorne obremenitve, obre-
menitve okolja pri delu, delovne razmere — tehnicne,
psihosocialne in druzbenoekonomske razmere; SirSe
okolje: fizikalni, kemicni in bioloski dejavniki SirSega
okolja, psihosocialne in druzbenoekonomske raz-
mere (odnosi); varstvo pri delu: tehni¢no, psihoso-
cialno, druzbenopravno in aktivno zdravstveno var-
stvo; raven socialne varnosti: zakonodaja s podrodja
zdravstvenega, invalidsko-pokojninskega in social-
nega varstva; skladna in usmerjena dejavnost vseh
segmentov druzbe na vseh ravneh, predvsem zdra-
vstvene sluzbe (1). Da delavec svoje delo lahko opravi,
mora imeti navade, vescine, znanje (to, kar zna);
dusevne in telesne sposobnosti (to, kar zmore); ter
motivacijo, interes, nagnjenost (to, kar hoce) (2).

Delazmoznost se ocenjuje a) pri poklicni orien-
taciji (kjer morajo ustrezati le bistvene zahteve); b)
pri poklicni usmeritvi (kjer morajo biti prisotne kon-
kretne sposobnosti); ) pri predhodnem zdravniskem
pregledu (preventivni pregledi); d) pri obdobnem
(usmerjenem) zdravniskem pregledu (preventivni
pregledi); e) na invalidski komisiji in f) pri za¢asni
nezmoznosti za opravljanje dela (1).

O zacasni nezmoznosti za delo govorimo, Ce je dela-
vec zaCasno nezmozen za delo in izvira zacasen izo-
stanek z dela iz bolezni, nezgod pri delu ali izven
dela, nege ali spremstva bolnega druzinskega ¢lana
oziroma iz potreb izolacije. Ocenjuje se trenutno zdra-
vstveno stanje delavca, ki je prizadeto zaradi bole-
zni ali poskodbe, oziroma sposobnost delavca, da
pri dolo¢enem zdravstvenem stanju opravlja svoje
delo v tem trenutku. Pri oceni zacasne nezmoznosti
za delo je potrebno ugotoviti, ali trenutno zdra-
vstveno stanje bolnika res zahteva bolniski stalez
glede na delo, ki ga opravlja; kaksna bi bila optimalna
dolzina staleza — zopet glede na delo, delovno oko-
lje, v katerem je delavec zaposlen; ter ali je in kdaj
v fazi okrevanja mozna vrnitev delavca na delo, ki ga
je opravljal pred boleznijo (ali bo potrebna ocena
delazmoznosti ali celo ocena preostale delazmozno-
sti na invalidski komisiji) (3).

Dusevne motnje lahko vplivajo na bolnikovo

delazmoznost in povzrocajo zmanjsanje delazmo-
Znosti ali popolno nezmoznost za delo, ta vpliv je
lahko zacasen ali trajen.

Psihiater ima pomembno vlogo predvsem pri oceni
zacasne nezmoznosti za opravljanje dela, s ¢imer se
sreCuje pri svojem vsakdanjem klinicnem delu, ter
pri delu v invalidski komisiji, ko se ocenjuje trajna
nezmoznost za opravljanje dolo¢enega dela Sele
takrat, ko so zakljuceni postopki diagnostike, zdra-
vljenja in rehabilitacije (4).

Klinicne manifestacije kriznega stanja
Kriza predstavlja porusenje emocionalnega ravno-
tezZja, ki ga povzrociizguba ali pa le groznja pred tem.
Izguba ali groznja sta lahko dejanski, lahko pa sta
taksni, da zadevata le posameznikovo notranje Zivlje-
nje, njegove cilje, ambicije ali pa le predstave o vsem
tem. Clovek se znajde v kriznem stanju tedaj, ko
zaznava neki dogodek ali situacijo kot neznosno do
mere, ki presega njegove zmoznosti obvladovanja.
Za nastanek kriznega stanja je torej poleg dogodka
samega pomembna $e ¢lovekova sposobnost prila-
gajanja in obvladovanja razli¢nih situacij (5). Krize so
sestavni in obicajni del nasega Zivljenja. Zato jih tudi
ne uvrs¢amo med bolezenska stanja sama po sebi.
O motnji v bolezenskem smislu lahko govorimo 3ele
tedaj, ko se pojavijo tako velike dusevne in telesne
spremembe, da je ogroZena integriteta osebnosti.
Kadar se krizna situacija ne razresi, se lahko klini¢no
manifestira z razli¢nimi simptomi in znaki ali v obliki
dusevne motnje (6). Pogosta je anksioznost z vsemi
psiholoskimi in fizioloskimi znacilnostmi (nemir,
misi¢na napetost, nespecnost, hiperaktivnost, utru-
jenost, zmanjsanje apetita itd.). Pozornost se usmeri
na en sam, pogosto irelevanten vidik dozZivetja, kot
so npr. razli¢ne telesne senzacije, ali pa posameznik
brez pravega ucinka ruminira o moznih vzrokih in
reSitvah problema. Prisoten je regres: z anksiozno-
stjo in s Stevilnimi nepredelanimi drazljaji preplavljeni
ego regredira na zgodnejse, infantilno vedenje, ki ni
vec v skladu z realnostjo. Lahko se spremeni ¢asovna
perspektiva, pogosto so v doZivljanju pomesani seda-
nji, pretekli in celo prihodnji dogodki. Vsi impulzi in
vse potrebe postanejo enako pomembne, oseba ne
zmore vec razvrscanja, vrednotenja in odlaganja
zadovoljitve teh potreb, pac pa pric¢akuje takojSnjo
zadovoljitev; princip ugodja naraste na Skodo reali-
tetnega principa. Prisotna je naras¢ajo¢a osamlje-
nost in odtujevanje od pomembnih oseb iz okolja.
Poveca se sugestibilnost, posameznik izgublja samo-
zaupanje in neodvisnost, vedenje postaja vedno bolj
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odvisnisko. Lahko pride do preplavljenosti z infor-
macijami, ko ima prizadeti navadno veliko informa-
cij, kako bi resil svoj problem, vendar so te obi¢ajno
dezorganizirane, zanj nekoristne in neuporabne (5).
Zaradi obcutka narascajoce osamljenosti in obcutka
nemodi se stopnjuje tudi nevarnost za samomor.

Ocena zacasne nezmoznosti za opravljanje
dela v kriznem stanju

Simptomi in znaki kriznega stanja se zdruzujejo v kli-
ni¢ne slike, ki jih Mednarodna klasifikacija bolezni
(MKB) uvrsca v poglavje Nevrotske, stresne in soma-
toformne motnje. Med stresne motnje Stejemo: aku-
tno stresno reakcijo, posttravmatsko stresno motnjo
ter prilagoditveno motnjo (7).

Akutna stresna motnja je neposredno vezana na
iziemno hudo telesno ali dusevno stresno dogaja-
nje. Lahko gre za resno groznjo ¢lovekovemu zivlje-
nju, npr. smrt bliznjega ¢loveka, posilstvo, napad,
naravno katastrofo. Lahko se nenadoma spremeni
Zivljenjsko okolje, v katerem ¢lovek zivi. Motnja
nastopi ze med samim stresnim dogodkom ali takoj
zatem. Pogosto je prisoten obcutek otopelosti,
custvene neodzivnosti ter nezaznavanje okolice.
Lahko so prisotni tudi drugi disociacijski simptomi
ob Ze opisanih simptomih ¢ustvene labilnosti, nemira
in vegetativnih znakov, kar lahko znatno poslab3a
¢lovekovo socialno in delovno funkcioniranje. Ker se
motnja izraza le kratek ¢as, nekaj dni, je morebitna
zaCasna nezmoznost za delo omejena le na cas krat-
kotrajne prisotnosti simptomov in torej ni podana
indikacija za daljsi bolniski stalez ali za oceno trajne
nezmoznosti za delo.

Posttravmatska stresna motnja nastane kot zaka-
snel ali podaljSan odziv na izjemno hude stresne
dogodke, ki so lahko zelo pogosti, razli¢ni in univer-
zalni, npr. posilstvo, roparski napad, vojne travme,
ugrabitve, vojna ujetnistva, mucenja, prometne
nesrece, neozdravljive bolezni. Dolo¢ene osebnostne
poteze, nevroti¢no vedenje lahko znizujejo prag za
razvoj te stresne motnje ali pa so simptomi zaradi njih
hujsi. Znaki motnje se pokaZejo v prvih treh mesecih
po travmi, lahko pa zakasnijo za ve¢ mesecev ali celo
let. Pogosto se motnja zacne kot akutna stresna motnja
ter se nato nadaljuje v obliki posttravmatske stresne
motnje. Travmatski dogodek se neprestano podozi-
vlja v obliki podob, misli in zaznav. Pogoste so mora-
ste sanje o stresnem dogodku, prisotna je huda
dusevna stiska, izogibanje drazljajem, ki so povezani
s stresnim dogodkom. Pomembno je zmanj$ano zani-
manje za dejavnosti, prisoten je obcutek odtujenosti,

omejeno je Custvovanje. Pogosto so prisotne motnje
spanja, razdraZzljivost, izbruhi jeze, tezave s koncen-
tracijo. Motnja traja vsaj 1 mesec in povzro¢a hudo
dusevno stisko in slabo vpliva na kakovost ¢loveko-
vega zivljenja, tudi na njegovo delazmoznost. Motnja
poteka nihaje od stanj, ko je bolnik skoraj brez simp-
tomov, do stanj, ko so simptomi prisotni vsak dan.
Klinicnemu stanju sledi tudi ustrezna ocena zacasne
nezmoznosti za delo. Motnja lahko preide tudi v kro-
ni¢no obliko, ob vztrajanju simptomov in slabem funk-
cioniranju je zato pogosto potrebna ocena preostale
delazmoznosti na invalidski komisiji.

Prilagoditvena motnja se kaze kot ¢ustvena
motnja, ki pomembno vpliva na ¢lovekovo socialno
funkcioniranje in je povezana s spremembami v Zivlje-
nju, na katere se je ¢lovek prisiljen prilagoditi. Te spre-
membe so lahko npr. selitev v drugo okolje, spre-
membe ali izguba sluzbe, sprememba ¢lovekove
socialne mreze, izguba pomembne osebe, spoznanje
o resni telesni bolezni. Osebnostna opremljenost za
spopadanije z vsakdanjimi obremenitvamiima Se pose-
bej pomembno vlogo pri nastanku prilagoditvene
motnje. Znaki prilagoditvenih motenj so Stevilni:
depresivno razpolozenje, zaskrbljenost, tesnobnost,
obcutek, da ¢lovek ne zmore ve¢ sam razresevati vsak-
danjih tezav, moteno je vnaprejsnje nacrtovanje. Znaki
se pokazejo prej kot v 1 mesecu po stresnem dogodku
in obicajno ne trajajo dlje kot 6 mesecev. Bolniska
odsotnost z delovnega mesta se priporoca le za obdo-
bje z intenzivnimi simptomi, ne pa za daljsi ¢as.

Zaradi izpostavljenosti ekstremnemu travmat-
skemu stresorju se lahko razvije osebnostna motnja
oz. trajna osebnostna spremenjenost pri ljudeh,
ki pred to iziemno hudo izkusnjo (na primer izkusnja
koncentracijskega taboris¢a, mucenja, zZivljenjske
ogrozenosti zaradi terorizma) niso imeli nobene
osebnostne motenosti. Prisotna je vedja ranljivost
na razli¢nih ravneh funkcioniranja, zato je pogosto
potrebna ocena preostale delazmoznosti na invalid-
ski komisiji.

Zakljucek

Pri oceni delovne zmoznosti bolnika v kriznem sta-
nju je torej potrebno upostevati klini¢no sliko, odziv
na zdravljenje, bolnikovo starost, premorbidno oseb-
nost, socialne dejavnike (druzina, delovno mesto) in
telesno stanje bolnika. Bolniski dopust je priporocen
pri vseh stanjih dekompenzacije, ki jih spremljajo nes-
pecnost, razdrazljivost, motnje vegetativnega sistema
in globlje spremembe razpolozZenja. Takrat je kratko-
trajni, 1- do 2-tedenski, bolniski dopust umesten ob
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ustreznem zdravljenju (8). Ob tem je potrebno upo-
Stevati tudi posameznikove obrambne mehanizme
soocanja in obvladovanja kriznih stanj, saj lahko pri
nekaterih vidimo povecano delovno aktivnost in beg
v delo zaradi izogibanja soocanju z izgubo, spet pri
drugih pa umik pred delom, ki se navadno kaze
vzmanj$anem ucinku dela, ve¢anju bolniskega dopu-
sta in iskanju pravic iz zdravstvenega in/ali
invalidsko-pokojninskega zavarovanja (3, 5).
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1. Miselni eksperiment zraziskovalko Marijo
Trilogijo o tezkih problemih telesa in duse' vdrugem
delu nadaljujemo s slavnim miselnim eksperimen-
tom, ki stavi na to, da v bralcu obstaja intuicija o
necem, Cesar fizikalizem v svojem popisu sveta ne
zaobjame — da torej fizikalisti¢ni materialisti¢ni moni-
zem ni dokoncen odgovor na vprasanje, kako svet
deluje in iz Cesa je sestavljen.

T.i. argument iz znanja je zgodba o raziskovalki
Mariji, ki vse Zivljenje Zivi v ¢rno-belem laboratoriju,
kjer proucuje fizikalno-fizioloSke lastnosti barvnega
vida. Marija v vsem svojem Zivljenju ni videla nicesar
drugega kot ¢rno, belo in odtenke sive barve. Iz svo-
jih ¢rno-belih knjig, ¢rno-belega racunalniskega
zaslona in ¢rno-belega mikroskopa se je naucila
vsegda, kar ¢lovestvo ve o svetlobi, njenih elektroma-
gnetnih lastnostih, valovnih dolzinah, o rodopsinu,
ionih, akcijskih potencialih v pali¢nicah in ¢epnicah,
o mreznici, vidnem Zivcu, vidni skorji ter o cloveskem
vedenju v zvezi z barvnim vidom. Raziskovalka Marija
torej ve vse, kar je mogoce o barvnem vidu vedeti.
Nikdar pa ni na lastne oci videla barv.

Avtor tega miselnega eksperimenta, Frank Jackson
(1), nato ponudi naslednji obrat: Marijo spustimo v
svet barv. Prvikrat ima moznost videti rdece jabolko.
Jackson nas nato vprasa, ali menimo, da je v tem tre-
nutku Marija pridobila kakSno novo znanje. Je zdaj,
ko je prvi¢ dozivela rdeco barvo, Ceprav o njej ve vse,
Marija bogatej3a za kako novo znanje? Ce se stri-
njamo, da Marija ob prvem pogledu na kromati¢no
barvo vendarle spozna nekaj novega, potem pri-
znamo, da je fizikalizem nepopolna razlaga dozive-
tja barvnega vida. Ce Marija namre¢ ve vse, kar je iz
fizikalisticnega zornega kota mogoce vedeti o barv-
nem vidu, pa kljub temu dozivi neko novo izkusnjo,
ko prvic izkusi barvo, potem fizikalizem necesa ven-
darle ne uspe opisati — izmuzne se mu »kako je biti.

Ce zapisemo argument v standardni obliki, gre
takole:

(1) V €rno-beli sobi ima Marija popolno fizikalno
znanje glede vseh dejstev, ki zadevajo barvni vid pri
¢loveku.

(2) Kljub temu obstaja neke vrste znanje o barv-
nem vidu pri ¢loveku, ki ga Marija pred vstopom v
barvni svet nima.

1V predhodno objavljenem prvem delu trilogije o »The Hard Pro-
blemc, problemu duse in telesa, boste nasli uvod v pricujoce raz-
misljanje, pa tudi kratke opise filozofov F. Jacksona, R. Descartesa
in G. Berkeleyja.

Torej:

(3) Obstaja neke vrste znanje o barvnem vidu pri
¢lovekuy, ki je nefizikalno.

Jacksonov miselni eksperiment je sprozil razprave
v vec smereh; glavno vprasanje, okrog katerega se
vrti vecina filozofskih razprav, je vprasanje, kako
natanko razumeti fizikalna dejstva, ki jih Marija pozna
v svojem ¢rno-belem svetu, in kako razumeti novo
pridobljeno znanje (so to nova dejstva?), ki ga po
sploSnem konsenzu pridobi, ko vstopi v barvni svet.
Glavna fronta zagovornikov in nasprotnikov Jackso-
novega argumenta iz znanja se bije ob pojmih »zna-
nje«, »dejstvag, »informacije«. Kdor hoc¢e pokazati,
da argument (ne) drzi, skusa to narediti prek preiz-
prasevanja, ali iste besede, uporabljene v (1), (2) in
(3), dejansko pomenijo isto.

Vprasanje, ki se nam zdi najzanimivej3e, pa je, kaj
bi Marija po vsezivljenjskem bivanju v ¢rno-belem
svetu zares videla, ko bi na primer prvikrat uzrla rdece
jabolko. Miselni eksperimenti so prirocni za ilustra-
cijo pojmov in idej, ki jih je drugace tezje ubesediti;
po mnenju Thomasa Kuhna? so miselni eksperimenti
tudi kljuc¢ni v ¢asu krize in menjave znanstvene para-
digme, saj so zmozni podatke predstaviti v novi luci
in pognati v tek reformo konceptualnih okvirjev zna-
nosti (2). A verjetno prav zato v ¢asu normalne zna-
nosti (kar danasnja nevroznanost je) tovrstni ekspe-
rimenti niso posebno prepricljivi oziroma povedni.
Zgodba raziskovalke Marije nazorno in z enim zama-
hom razmeji fizikalna dejstva o stanju mozganov od
fenomenalne zavestne izkudnje, a vprasanje je - in
to se nam zdi klju¢no vprasanje —, ali se tudi v resnici
zgodi to, da ob prvem pogledu na rdece jabolko v
Marijin svet nenadoma priplava polno izoblikovana
fenomenalna izkusnja rdecega. Ali ne bi bil podatek
o tem, kaj bi Marija zares dozivela ob prvem pogledu
na rdeco, iziemno pomenljiv, ali ne bi povedal mar-
sikaj zanimivega o naravi fenomenalne zavesti?

Ugovarjati, da ni nobene potrebe po tem, da bi se
miselni eksperiment skladal z znanstvenim pozna-
vanjem barvnega vida, saj je njegova poanta drugje,
je preprosto in najbrz tudi legitimno. O relevantno-
sti ali irelevantnosti tega, kar ima znanost povedati
o barvnem vidu, in verjetnosti Marijine zgodbe v lite-
raturi ni mogoce najti posebno burne razprave.

2 Thomas Samuel Kuhn (1922-1996) je bil ameriski fizik, med filozofi
pa je zaslovel z razpravami s podrocja filozofije znanosti. V svojem
delu Struktura znanstvenih revolucij (1962) je prek zgodovine in soci-
ologije znanosti orisal svoje videnje znanstvenih procesov spozna-
vanja, ki je $lo v nos marsikateremu akademskemu kolegu predvsem
zaradi namigovanja, da so tudi znanstvena dognanja omejena z
lastno paradigmo.
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Morda deloma tudi zato, ker znanost na specifi¢no
Marijino situacijo ne zna podati enoznacnega odgo-
vora. Viskanju priblizka Marijine situacije v znanstveni
literaturi se bomo oprli na porocili dveh primeroy, ki
vsak s svoje strani osvetljujeta (a vendar ne osvetlita
popolnoma) odgovor na vprasanje, kaj bi razisko-
valka Marija zares videla.

2. Primer profesorja Nordbyja

Naj bo prva iziemno zanimiva prvoosebna pripoved
znanstvenika, raziskovalca vida, ki je sam popoln
akromat (3). Knut Nordby, ta dejanski dvojnik razi-
skovalke Marije, zaprte v ¢rno-belo sobo, je po rodu
Norvezan, rojen leta 1942, ki se je zaradi malo verje-
tne kombinacije genov svojega oceta in matere rodil
z okvaro oci, tako da je preobcutljiv na svetlobo, ima
znizano vidno ostrino in svet vidi v ¢rni, beli in odten-
kih sive. Se manj verjetno je naklju¢je, da sta se zisto
okvaro rodila tudi njegova brat in sestra — njihova
star$a sta namrec v tem pogledu povsem zdrava,
tipi¢na akromatopsija z znizano vidno ostrino (here-
ditarna totalna akromatopsija) pa se deduje avtoso-
mMno recesivno.

Nordby pripoveduje, kako se je njegov ¢rno-beli
pogled na svet zacel kazati Ze v zgodnjem otrostvu
s tem, da je pri son¢ni svetlobi svoje barvne kocke
pospravljal v kupcke, tako da je rdece dal k ¢rnim,
zelene k modrim, bele in rumene pa mu je uspelo
lociti. Njegove otroske risbe so krsile vse konvencije:
nebo je barval svetlozeleno, roZznato ali rumeno, trato
in krodnje dreves oranzno ali temnomodro, sonce pa
je risal z belo ali svetlomodro. V prvem razredu
osnovne 3ole (3ola za slepe in slabovidne je bila pre-
cej oddaljena od doma, zato so se starsi odlocili svo-
jega sina vsaj poskusno poslati v obi¢ajno 3olo) je
imel mali Nordby precej tezav pri razumevanju, kaj
ucitelj misli s »samoglasniki, ki so napisani z rde¢o«
in »soglasniki, ki so napisani s ¢rnok, dokler ni nekega
jesenskega jutra ob umetni svetlobi luci sprevidel,
da so nekatere ¢rke pravzaprav temno sive, medtem
ko so druge ostale ¢rne. Ta izkudnja ga je naucila, da
je barve mogoce lociti glede na kvaliteto svetlobe
in so¢asen odtenek sive, tako da je v prihodnje ta
iznajdljivi fanti¢ s pravilno, vnaprej nau¢eno uporabo
poimenovanj za barve marsikoga lahko preprical, da
z njegovim vidom ni ni¢ narobe. Na pamet se je nau-
Cil obicajne barve nekaterih vsakdanjih predmetov
in vsako jutro si je pred odhodom v $olo s pomogjo
starSev zapomnil, katere barve so njegova oblacila.
Z izjemnim spominom in sklepanjem na najverje-
tnejso barvo mu je celo uspelo prepric¢ati neko

druzinsko prijateljico, da pravzaprav povsem dobro
vidi, le njegovi leni starsi se premalo ukvarjajo z njim,
tako da ga niso naucili poimenovati barv. Ker pa akro-
mati¢nost ni bila fantova edina tezava - bil je tudi
preobcutljiv na svetlobo in precej slaboviden - je
nazadnje vendarle moral v Solo za slepe in slabovi-
dne. Tam so uc¢ence udili brati izklju¢no v braillovi
pisavi. Mladi Nordby je opazil, da je mogoce brajlico
brati tudi tako, da je pozoren na drobne sence, ki jih
mecejo izbokline, kar mu je bilo lazje kot brati s prsti.
Ko so ga ujeli pri tem goljufanju, so mu za kazen v
prihodnje pri branju zavezali o¢i. Nazadnje je iz Sole,
ki je bila tudi internat, pobegnil. Pozneje se je odlo-
Cil Studirati psihologijo, ob tem pa poslusal tudi filo-
zofijo znanosti, fiziologijo in muzikologijo. Po Studiju
se je usmeril v raziskovanje psihologije senzorike in
percepcije, predvsem psihologije in fiziologije vida.

Kot pravi, je osebi z normalnim barvnim vidom
razloziti, kako akromatik vidi svet, enako tezko, kot je
osebi s posluhom tezko opisati, kako tone dozivlja
oseba brez posluha. Barvo, ki ji recemo rdeca, vidi kot
zelo temno sivo, enako rjavo in saturirano oranzno.
Modra in zelena barva sta nekje v sredini sive skale;
tisto, Cemur pravimo rumena, pa je zanj svetlo siva.
Rad hodi v galerije, kjer uziva v formi, kompoziciji in
tehniki slik; likovna umetnost ga privlaci, ¢eprav mu
kolorit ni dostopen. Da bi se izognil stigmi in pokro-
viteljskemu odnosu ali da bi preprosto lazje komuni-
ciral z drugimi, uporablja poimenovanja za barve,
kadar koli le lahko. Tudi njegovi sogovorniki, ki vedo,
da je barvno slep, uporabljajo imena za barve pov-
sem obicajno. Jacksonovo raziskovalko Marijo lahko
prepoznamo Vv njegovih naslednjih besedah:

»Ceprav sem se z leti temeljito izobrazil na podro-
¢ju fizike barv in fiziologije receptorskega mehanizma
za barvno svetlobo, mi ni¢ od tega znanja ne more
pomagati razumeti resni¢ne narave barv. Umetno-
stna zgodovina me je naucila, da se nekaterim bar-
vam tradicionalno pripisuje dolocene pomenein da
so skozi zgodovino barve razli¢no uporabljali, a ni¢
od tega mi ne omogoci razumeti bistveni karakter,
bistveno kvaliteto barv.« (3)

Nordby torej sam prepoznava, da mu ob vsem zna-
nju manjka razumevanje bistva barve, to je njihovih
znacajev oziroma kvalitet. Predstavljamo si lahko, da
s tem misli prav na tisto fenomenalno izkusnjo barve,
ki po mnenju zagovornikov Jacksonovega argumenta
iz znanja manjka Mariji pred izpustom v svet barv.

Vendar kljub osupljivi podobnosti med Nordbyjem
in Marijo med njima obstaja tudi (bolj ali manj klju¢na)
razlika: Marija je na prvi pogled fizi¢no-fiziolosko
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povsem sposobna izkusiti barve, medtem ko je
Nordby s svojo okvarjeno mreznico priblizno v ena-
kem poloZzaju kot ornitolog, ki si skusa predstavljati,
kako je leteti z lastnimi krili. Res je, da mu »nekaj
manjkag, nekaj, ¢emur bi filozofi rekli kvalija (angl.
qualia), nekaj, ¢emur sam rece razumevanje prave
narave barv - a to nekaj bi verjetno oftalmolog fizi-
kalist poimenoval enostavno normalna funkcija sve-
tlobnih receptorjev v mreznici.

Da bi v resni¢nosti poustvarili miselni eksperiment
raziskovalke Marije, bi potrebovali reverzibilnost
¢rno-belega vida. Tisto, kar bi Nordbyju omogocilo
vstop v barvni svet, bi bila povsem uspesna tran-
splantacija mreznice (ne povsem uspesno pilotno
transplantacijo mreznice iz mati¢nih celic so izvedli
v ZDA 3ele spomladi 2015. Vendar bi to spet pome-
nilo, da se mora, v kolikor Zeli izkusiti fenomenalnost
barvne izkusnje, sam fizicno spremeniti. Ob tem
seveda ne moremo trditi, da je fenomenalna izku-
$nja barve identi¢na stanju posedovanja zdrave mre-
Znice - lahko pa trdimo, da je to vsaj predpogoj (kaj
to pomeni za fizikalizem in v kakSnem smislu bi to
lahko bil polno razvit argument za ali proti Jackso-
novemu argumentu, prepus¢amo drugim).

Kje torej iskati 3e boljsi priblizek Marijine situacije
v praksi? Iz eti¢nih razlogov je nedopustno neko
reprezentativno Stevilo ljudi od rojstva dalje (3e raje
od spocetja dalje) prikrajsati za svet barv. In tudi ¢e
za trenutek utisamo vest, bo vsakdo, ki je kdaj sku-
$al po rojstvu otroka v svojem stanovanju obloziti
vse ostre robove in iz sveta robov in okroglin nare-
diti svet samih okroglin, vedel, kako nemogoce
tezavna je ta naloga. Zato se bomo morali v svojem
iskanju resnice zadovoljiti s priblizkom, ki nam je na
voljo — porocila o vidu pri ljudeh, ki so bili slepi od
rojstva in so po operaciji lece ali roZenice prvi¢ v
Zivljenju spregledali. Situacija je res le deloma
podobna Marijini, a podobnost se kaze v kljucni tocki:
v dozivetju drazljaj, za katerega je oseba kot biolo-
$ka vrsta dovzetna, a mu od rojstva do odrasle dobe
ni bila izpostavljena.

O podobni situaciji je razmisljal Zze John Locke?® v
svojem odgovoru prijatelju Molyneuxu, ko je skle-
pal o pomembnosti vnaprejsnje izkudnje vida kocke
in krogle za vizualno prepoznavo ene in druge, ¢etudi
bi ta prej-slep-zdaj-vidi ¢lovek tako kocko kot tudi

3 John Locke (1623-1704) je bil angleski filozof, empirist in libertarec,
avtor slovitega izreka, da je ¢lovek ob rojstvu tabula rasa, nepopisan
list. Po Lockovem razmisljanju so izkusnje, tudi senzorni drazljaji,
klju¢ni za razvoj mentalnih vsebin, saj ¢lovek brez prvih ne more
oblikovati slednjih.

kroglo poznal prek ¢uta tipa (4). Locke je o kljucni
vlogi dolgoletne izkusnje za poln razvoj vida sklepal
iz nekoliko zavajajocih porocil o po¢asnem razvoju
kakrsnega koli funkcionalnega vida po operaciji pri-
rojene katarakte, ki so jo operirali Ze vsaj od leta 1020
n. 5t. (verjetno pa tudi Ze kakih 2000 let prej v starem
Eqgiptu) (5). O tem, kako slepi »vidi« z rokami, je pred
Lockom razmisljal tudi Descartes v Dioptriki (6), Locku
pa je pritegnil tudi Berkeley, ko je v svoji Teoriji vida
(7) predpostavljal, da bi ne-vec-slep ¢lovek potrebo-
val kar nekaj ¢asa, da bi povezal svoje pretekle izku-
$nje otipljive podobe sveta z novo izkusnjo vidne
podobe. Leta 1932 je to tezko pot v vidni svet opisal
doktor von Senden v svoji pregledni monografiji o
zaznavi oblik in prostora pri ljudeh, ki so bili od roj-
stva slepiin jim je operacija povrnila fizioloske pred-
pogoje vida (8).

Nekatere sodobne raziskave pa govorijo v prid tezi,
da je neka osnovna raven vizualne zaznave prisotna
presenetljivo hitro tako pri zdravih novorojencih (ki
Ze v nekaj urah po rojstvu vidijo materin izraz na
obrazu in ga posnemajo) kot pri odraslih, ki so po
dolgoletni slepoti po operaciji roZzenice ali lece
ponovno spregledali (res pa je, da imajo slednji Ste-
vilne nenavadne omejitve vizualne percepcije sveta
- motnje v tridimenzionalni zaznavi, prepoznavi
oblik, povezovanju prekinjenih linij, neobi¢ajen odziv
na vizualne iluzije; v teh primerih je zaradi nepopol-
nega, begajocega vida pogosta tudi depresija z Zalo-
stnim koncem) (9). Po drugi strani pa Stevilne studije
na zivalih pritrjujejo Locku, saj kazejo, da zgodnja
odsotnost vizualnih draZljajev povzrodi trajno funk-
cionalno slepoto in da so prav zgodnje vizualne izku-
$nje klju¢nega pomena za normalen razvoj vidnih
sposobnosti (10). Razvoj vizualne percepcije je torej
kompleksen proces, ki ima vec ravni, $e vedno pa
sploh pri ¢loveku ostaja deloma nejasen, posebno
zato, ker na ljudeh ni mogoce izvajati tako natan¢no
kontroliranih $tudij kot na Zivalih.

Primeri prirojene slepote, ki jo je mogoce odpraviti
z operacijo, so tisti, kjer mreznica in ostali nevroloski
aparat vizualne zaznave delujeta normalno, a motnost
lece ali rozenice preprecuje svetlobi, da bi prodrla
skozi oko. Taki primeri zato v strogem pomenu besede
niso primeri slepote (ki pomeni neodzivnost za sve-
tlobo), pac pa slabovidnosti, ki pa bolnika vendarle
ovira do te mere, da je funkcionalno slep.
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2. Primer S. B.

Primer gospoda S. B. iz Anglije, ki je bil vse do presa-
ditve obeh rozenic funkcionalno slep do svojega 52.
leta, je bil opisan leta 1963 v drugem delu monogra-
fije Experimental Psychology Society (8). To je eden od
manj kot 20 primerov povrnitve vida po slepoti, ki je
trajala vecino Zivljenja, opisanih v zadnjih tisoc letih
(10). Gospod S. B. je bil rojen leta 1906, v desetem
mesecu starost pa je zbolel na obeh oceh. Keratitis,
vnetje rozenice, je bil verjetno posledica okuzbe, ki
je nastopila po cepljenju, mozno pa je, da so imeli
doloceno vlogo tudi dedni dejavniki.

Zdrava rozenica je prosojna, ob vnetju pa pride do
zadebelitve in razrasti Zilja, tako da postane motna
in svetlobe ne prepusca vec dovolj, da bi omogocala
normalen vid. Pri malem S. B. je bil keratitis tako hud,
da je otroku iz oci tekel obilen izcedek, zato je vecino
otrostva nosil ¢ez oci Se prevezo, ki je vid v celoti one-
mogocala. Ko je kot 9-letni decek vstopil v olo za
slepe v Birminghamu, so tam zabelezili keratitis na
obeh oceh s prizadetostjo okoliskega tkiva, vid pa je
bil omejen na zaznavo premikanja meter ali manj pred
ocmi. Heteroanamnesti¢no je starejsa sestra gospoda
S.B. povedala, da je kot otrok zaznaval kve¢jemu vecje
bele povrsine. Sam je povedal, da se spominja dozi-
vijajev bele, ¢rne in rdece barve, drugih vizualnih spo-
minov pa ni imel. Raziskovalci so spomin na doZivljaj
rdece barve pripisovali tudi temu, da je gospod pre-
stal ve¢ oftalmoloskih pregledov, kjer z mo¢no sve-
tlobo svetijo v oko, zdravniki pa so, vedo¢, da prehaja
svetloba skozi Zilje, bolniku za te dozivljaje sugerirali
poimenovanje »rdeca«. Od desetega meseca staro-
sti je bil prakti¢no slep v tem smislu, da njegov vid ni
bil funkcionalen, saj zaradi obilno vaskularizirane in
epitelizirane rozenice do mreznice ni prislo dovolj sve-
tlobe, da bi sprozala kakrsne koli pomenljive slike.
Tako je de¢ek med letoma 1915 in 1923 bival v zavodu
za slepe, kjer se je ucil brajlice (branje in pisanje), arit-
metike, pisanja spisov, knjizevnosti in recitacije, zgo-
dovine, geografije, naravoslovja in raznih ro¢nih del.
V 3olski dokumentaciji je zapisano, da je bil decek
vedno odli¢nega vedenja, inteligenten in bister,
Ceprav vcasih len, posebno veselje pa je kazal za geo-
grafijo, naravoslovje in ro¢na dela. Tudi kot odrasel
moz je bil S. B. poznan kot dobrodusen, zivahen, dru-
Zaben gospod, ki se je v svojem svetu odli¢no znasel
in bil na to tudi ponosen.

Ker presaditev roZenice iz vec razlogov prej pri njem
ni bila mogoca, so ga operirali Sele, ko je bil star 52
let. Ta izjiemen primer ¢loveka, ki je bil prakti¢no vse
Zivljenje slep in bo zdaj prvic sprevidel, je pritegnil

veliko zanimanja v ¢asopisju in prav prek ¢lanka so
zanj izvedeli tudi psihologi, ki so ga Zeleli spoznati
in z njegovo pomocjo poiskati odgovore na vprasa-
nja, ki so si jih zastavljali Ze Descartes, Locke in Ber-
keley. Gospodu S. B. so najprej operirali eno oko,
mesec pozneje pa Se drugo. Po 52 letih teme je zdaj
skozi novi, prosojni rozenici prisla do mreznice obi-
¢ajna koli¢ina svetlobe. Kmalu po operaciji so psiho-
logi raziskovalci z njim izvedli vrsto testov, da bi ugo-
tovili, kako neposredno po posegu deluje njegov vid
in kako njegovi mozgani te informacije obdelajo.
ZabeleZili so vrsto zanimivih rezultatov: na veliko pre-
senecenje raziskovalcev je Ze takoj uspel pravilno poi-
menovati Stevilne predmete v preiskovalni sobi -
posebej nenavadno se jim je zdelo, da je znal ob
prvem pogledu na stensko uro pravilno od¢itati as.
Izkazalo se je, da je vizualno prepoznal tiste pred-
mete, ki so mu bili so sedaj znani prek tipa in da se
je naucil »brati« urne kazalce tako, da je otipal njihov
poloZzaj na uri brez stekelca. To pomeni, da je bil
gospod S. B. sposoben iz modalitete tipa neposre-
dno sklepati na modaliteto vida, da si je torej otipane
predmete v Casu slepote vendarle poskusal vizuali-
zirati in jih nato (Ceprav je bil 52 let slep!) v trenutku
prepoznati. Da je iz otipanih in zvo¢nih lastnosti pred-
metov sklepal na vizualne, se je potrdilo s tem, da je
po operaciji znal brati velike tiskane ¢rke (ki so jih
imeli v Soli za slepe izrezljane iz kosov lesa), medtem
ko malih tiskanih ¢rk ni poznal (ker jih ni nikoli oti-
pal); ze v nekaj dneh je pravilno prepoznal avtomo-
bile in jih lo¢il od tovornjakov (poznal je njihov zvok),
avtobusi pa so se mu zdeli sicer primerno dolgi,
a nenavadno visoki (viSina angleskega avtobusa
z dvema nadstropjema ni bila dostopna njegovim
rokam). Ko je prvi¢ zagledal lunin krajec (angl. quar-
ter moon), je izrazil za¢udenje, saj si ga je predsta-
vljal kot ¢etrtinko kroga. Tezave so mu povzrocali
obrazi. Njegova prva vizualna izkusnja, ko so mu po
operaciji odstranili obveze, je bil kirurgov obraz, za
katerega je sklepal, da je obraz, le zato, ker je od tod
prihajal kirurgov glas, vedel pa je, da ¢loveski glasovi
prihajajo iz obrazov. Tudi sicer ni kazal (za ljudi z nor-
malnim vidom tako znacilnega) zanimanja za obraze.
Ljudi je prepoznal Sele po glasu, izrazom na njiho-
vem obrazu pa ni mogel pripisati nikakrsnega
pomena. Tudi vizualni »prostorski kljuci« so mu bili
neznani - ko je skozi okno v nadstropju gledal nav-
zdol na ulico, je trdil, da bi se brez tezav lahko sklo-
nil in dosegel tla. Sele ko so ga raziskovalci pospre-
mili na ulico pred bolnisni¢no stavbo in mu pokazali
okno, s katerega je malo prej zrl dol, je razumel, da
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tega ne bi mogel storiti. Podobno nedojemljiv je bil
za vizualne iluzije - ali ga te iluzije niso prelisicile ali
pa sploh ni zmogel tridimenzionalnega razumeva-
nja narisanega.

Vse od operacije dalje so ga posebej navdusevali
odsevi v gladkih povrsinah, posebej zanimivo pa se
mu je zdelo ogledalo. Kar zadeva barve, je Ze kmalu
po operaciji prepoznal ¢rno, belo in rdeco (barve, ki
so bile po njegovem pricevanju njegovi edini vizu-
alni spomini); precej vec tezav je imel s prepoznava-
njem in poimenovanjem drugih barv. Zmeden je bil
glede rumene barve, ¢e$ da ima veliko razli¢nih
odtenkov; posebnega odpora do kake barve ni kazal,
so mu bili pa najbolj pri srcu svetli odtenki ter modra
in zelena. Tudi pozneje je izrazil razo¢aranje nad
re¢mi, ki so bile temacne. Najpresenetljivejsi rezul-
tat testiranja pa je bilo dejstvo, da je s kartic Ishihara
brez napake pravilno prebral vse stevilke. Bolj kot to,
da je bil njegov barvni vid prakti¢no normalen, je
bilo zanimivo to, da je bil sposoben prepoznati Ste-
vilke, ki nimajo nobene konture, saj so sestavljene iz
raznobarvnih pik, katere barve (pike) so relevantne,
pa je mogoce dolociti Sele naknadno, ko Stevilke ze
prepoznamo. Kontur tudi ni skusal obrisati z prsti,
Stevilke pa je prepoznal brez posebnega napora,
Ceprav je test opravljal prvic.

Presenetljiva zgodba gospoda S. B., ki je po vec kot
petih desetletjih slepote vstopil v svet vidnih podob,
Zal nima posebno sre¢nega konca. Izkazalo se je, da
je ta prej dobrodusen, samozavesten gospod, ki je
bil ponosen na to, kako dobro se znajde v svetu sle-
pih, po operaciji postal malodusen, samotarski, neza-
upljiv in prestrasen. Ni se naucil brati in pogosto
ponoci sploh ni prizigal luci, spri¢o novo pridoblje-
nega vida pa je bil kot da postavljen pred dejstvo,
kako dale¢ za drugimi z zdravim vidom je zaostal in
kako nemogoce jih je dohiteti. V svoji brezvoljnosti
je nazadnje odklanjal tudi sestanke s psihologi razi-
skovalci, njegovo splo3no zdravstveno stanje se je
naglo slabsalo in naposled se je izkazalo, da je bila
ta pozna operacija na o¢eh zanj medvedja usluga.

Primer gospoda S. B. je pomenljiv v smislu odgo-
vora na vprasanje aplikacije taktilnih informacij v vizu-
alni situaciji. Predhodna porocila o poskusih na $im-
panzih, ki so jih vse otrostvo drzali v popolni temi,
so navajala, da se tak transmodalni prenos ne zgodi
(11). Visto smer sta se nagibala tudi Locke in Berke-
ley, a primer gospoda S. B. to teorijo krepko spodko-
plje (brez tezav je z ure na steni odcital ¢as!). Verjetni
vzrok, zakaj je tudi von Senden porocal o po¢asnem
napredku po operaciji, ki slepim povrne vid, je

v dejstvu, da tako velika sprememba Zivljenjske
pokrajine ¢loveka temeljito zmede, celo potre in mu
vzame motivacijo, ki je za kakrsen koli napredek
klju¢na. Tudi gospod S. B. je kljub izjemnim sposob-
nostim le malo dal na uporabo svojega novo prido-
bljenega Cutila, obenem pa izgubil tudi voljo za nada-
ljevanje zivljenja po starem.

3. Kaj bi torej raziskovalka Marija zares
videla?

Prevladujoca hipoteza, da v razvoju vida in vidnih
sposobnosti obstaja kriticno obdobje, znotraj kate-
rega je razvoj mozen, pozneje pa ne vec ali vsaj ne
v enaki meri, se je v zadnjih letih nekoliko omajala.
Primer 34-letne Indijke S. R. D., ki se je rodila z obo-
jestransko prirojeno katarakto, bila do 12. leta slepa,
nato pa po operativni odstranitvi le¢, ki so ju nado-
mestila ocala, sprevidela na levo oko in po 20 letih
ne kaze vedjih funkcionalnih odmikov od normale,
pri¢a o tem, da ¢loveska vidna skorja ohrani plastic-
nost $e dolgo po tistem, kar je do sedaj veljalo za kri-
ti¢no u¢no dobo (10). Rezultati testiranja gospe S. R.
D., ki je bila prvih 12 let svojega Zivljenja slepa, zdaj
pa ze dobrih 20 let uporablja (sicer omejen) vid, so
pomembni tako z znanstveno-teoreti¢nega kot prak-
ticno-klini¢nega vidika: govorijo o veliki prilagodlji-
vosti ¢loveskih mozganov, ki je vedja, kot je to veljalo
doslej, predvsem pa govorijo proti starostni omeji-
tvi operacije prirojene katarakte, ki je marsikje po
svetu omejena na 7. ali 8. leto otrokove starosti, ¢es
da pozneje ni ve¢ mogoce pric¢akovati razvoja funk-
cionalnih vidnih sposobnosti v smislu prostorske
predstave in prepoznave obrazov (10).

Primer gospe S. R. D., $e bolj zgovorno pa primer
gospoda S. B., prica o tem, da ni nobenega razloga
za dvom, ali bi raziskovalka Marija, ki je bila vse zivlje-
nje zaprta v ¢rno-beli svet, po vstopu na prostost, to
je v svet bary, barve sploh zaznala. Prepri¢anje, da je
za ¢utno zaznavo potrebno vsezivljenjsko drazenje
Ziv¢nih poti, da se moznost dojema teh drazljajev
sploh izoblikuje, se torej zdi napacno. Opisani in njim
podobni primeri kazejo, da so ¢loveski mozgani spo-
sobni zaznati novo vrsto drazljaja v trenutku, ko
nastopi, v relativno kratkem ¢asu pa so iz teh drazlja-
jev sposobni konstruirati tudi kompleksne informa-
cije, potrebne za funkcioniranje na visjem nivoju.
Iz tega lahko sklepamo, da ni nobenega razloga za
prepricanje, da Marija kljub vsezivljenjskemu biva-
nju v ¢rno-belem svetu ne bi zaznala barv. Trdimo
celo lahko, da bi jih zaznala takoj in s pomoc¢jo
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predhodnega znanja (na primer da so limone rumene,
nebo modro, drevesne krodnje zelene) tudi ustrezno
poimenovala.

Zakljuc¢imo torej lahko, da je miselni eksperiment
o raziskovalki Mariji z nevrofizioloskega vidika pov-
sem verjeten. Brez tezav bi iz ¢rno-bele sobe zako-
rakala v barvno prostost in jo tudi dozivela kot tako.
Kaksne vrste znanje (ki je pogojeno s funkcionalno
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Uvod

Velika depresivna motnja ali bolezen prizadene vec
kot 350 milijonov svetovnega prebivalstva in je med
najpogoste;jSimi boleznimi sploh (1). Letos bo minilo
to¢no 60 let od uvedbe prvih antidepresivov v kli-
ni¢no uporabo (2).V letu 1957 sta prvi¢ v klini¢ni pra-
ksi uporabljena antidepresiva imipramin iz skupine
heterocikli¢nih antidepresivov in iproniazid iz sku-
pine inhibitorjev encima monoaminooksidaze. Kmalu
zatem so v relativno kratkem casu sintetizirani Ste-
vilni antidepresivi iz teh dveh skupin, ki so povsem
spremenili potek zdravljenja in prognozo depresivne
motnije ali bolezni. Po uvedbi novih skupin antide-
presivov v 80-tih in 90-tih letih se je njihova uporaba
zelo stopnjevala zaradi ucinkovitosti in varnosti tako,
da so danes med najpogosteje predpisanimi skupi-
nami zdravil. Kljub temu, da Stevilo depresivnih bol-
nikov postopoma iz leta v leto narasca in v povpre-
¢ju za depresijo zbolevajo vse mlajse osebe, ni bilo v
zadnjih letih, z izjemo vortioksetina, sintetiziranih
novih antidepresivov. Ceprav je depresija med vsemi
boleznimi na prvem mestu, kot bolezen, ki najbolj
onemogoca posameznika v najbolj aktivnem obdo-
bju njegovega Zivljenja (15 - 44 leta starosti) (3) in je
v tem Zivljenjskem obdobju, v razvitih drzavah, tudi
najpogostejsi vzrok smrti (samomor, tvegano vede-
nje ne glede na posledice, zloraba substanc) se je
razvoj novih antidepresivov prakti¢no ustavil. Letno
vec kot milijon oseb na svetu konca Zivljenje s samo-
morom. Vecini samomorov je vzrok depresija. Preva-
lenca velike depresije na letni ravni je med 6% in 7%
(okrog 6,6%) (4). Le manjsi del depresivnih bolnikov
dobiva ustrezno antidepresivno terapijo. Velika depre-
sija se mora obvezno zdraviti z antidepresivi v izogib
hudim posledicam, kot so samomor, razvoj komor-
bidnih psihi¢nih in telesnih bolezni, neucinkovito Sola-
nje, izguba sluzbe, zdrs na socialni lestvici itd. Ce se
ne zdravi, velika depresija skrajsa pricakovano Zivljenj-
sko dobo posameznika za vsaj pet ali vec let in ga
oropa za priblizno petnajst aktivnih delovnih let (5).
Kljub vec kot Stiridesetim antidepresivom, ki so danes
v uporabi v klini¢ni praksi in pri zdravljenju z razli¢-
nimi kombinacijami in augmentacijami antidepre-
sivne terapije je najmanj 15 % depresivnih bolnikov
rezistentnih na terapijo (6). Celo se ocenjuje, da po
ocenjevalnih lestvicah za depresijo (MADRS, HAM-D)
eden od treh depresivnih bolnikov ne bo dosegel
simptomatske remisije in to kljub uporabi treh razli-
¢nih strategij zamenjave antidepresiva in /aliaugmen-
tacije antidepresivne terapije. Toda tudi bolniki, ki so
v remisiji ne bodo ¢utili, da so popolnoma okrevali.

Kon¢ni, brezpogojni cilj zdravljenja je odprava vseh
simptomov depresije, zlasti tistih, ki so pogosti rezi-
dualni simptomi in ki direktno vplivajo na bolnikovo
vsakodnevno Zivljenje, kot so to kognitivni simptomi
in vrnitev na predbolezenski nivo funkcioniranja -
obcutki zadovoljstva v vsakodnevnih aktivnostih in
medsebojnih odnosih, vitalnost, pozitivno psihi¢no
pocutje (7). Zdravljenje je potrebno zaceti ¢im prejin
se mora ze na zacetku uporabiti najucinkovitejsa tera-
pija z antidepresivi, ker se s tem izboljsa prognoza
bolezni in preprecuje njena kronifikacija (8). Ker je
depresija bolezen s ponavljajo¢im se potekom in se
zvsako novo epizodo stopnjuje verjetnost njene kro-
nifikacije in rezistentnosti na terapijo je vsak novi anti-
depresiv, zlasti z druga¢nim nac¢inom ucinkovanja
pomembna pridobitev v zdravljenju teh bolnikov.
Potrebno pa je poudariti, da je zdravljenje depresije
dolgotrajno, pogosto trajajoce vrsto let ali celo dozi-
vljenjsko in je na ta nacin to podobno zdravljenju dru-
gih kroni¢nih bolezni.

Delitev antidepresivov

Antidepresive lahko smiselno razvrstimo, glede na
nacin ucinkovanja, v enajst skupin. Danes se dalec
najpogosteje uporabljajo antidepresivi iz skupin inhi-
bitorjev privzema serotonina (5-HT) ali SSRI v presi-
napti¢ne neurone (escitalopram, citalopram, sertra-
lin, paroksetin, fluoksetin) in iz skupine inhibitorjev
privzema noradrenalina (NA) in 5-HT ali SNRI v pre-
sinapti¢ne neurone (duloksetin, venlafaksin, milna-
cipram, desvenlafaksin, levomilnacipram). Nekoliko
pogosteje se uporabljajo tudi antidepresivi iz skupin
NA in selektivnih 5-HT antidepresivov ali NASSA (mir-
tazapin), ki delujejo na neuroreceptorskem nivoju,
inhibitorjev privzema NA in dopamina (DA) v presi-
napti¢ne neurone ali NDRI (bupropion) in melato-
nergicnih receptorskih agonistov ali MERA (agome-
latin). Starejsi antidepresivi iz skupin HCA in IMAO se
uporabljajo le e iziemoma, predvsem v primeru rezi-
stentnih oblik depresij. Antidepresivi dosegajo kli-
ni¢ni u¢inek z normalizacijo aktivnosti 5-HT, NA in
DA. Dolo¢eno vlogo igrajo tudi nekateri drugi neu-
rotransmiterski sistemi, kot sta glutamat in acetilho-
lin. Najpogosteje uporabljeni antidepresivi dosegajo
antidepresivni u¢inek z inhibicijo privzema neuro-
transmiterjev v presinapticne neurone (SSRIin SNRI).
Vortioksetin, ki je edini resni¢no novi antidepresiv
v zadnjih letih, dosega antidepresivni u¢inek na kom-
pleksnejsi nacin in sicer z inhibicijo privzema 5-HT
v serotonergi¢ne neurone, z inhibicijo serotonergic-
nega transporterja (SERT) in z modulacijo Stevilnih
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5-HT neuroreceptorjev. Preko teh ucinkuje na aktiv-
nost drugih neurotransmiterjev, ki so povezani
zrazvojem depresije.(9)

Vortioksetin - novi multimodalni
antidepresiv

Vortioksetin je prisel v klini¢cno uporabo v letu 2013
(9). Ima drugacen nacin uc¢inkovanja od antidepresi-
vov iz skupin SSRI in SNRI. Zato ga ne moremo uvr-
stiti v nobeno od teh skupin in je glede na nacin ucin-
kovanja blizu skupine SARI - serotonergicni inhibitorji
privzema in 5-HT receptorski modulatorji. Inhibira
SERT ¢rpalko in s tem privzem 5-HT v presinapti¢ne
neurone. Na ta nacin se zvisa aktivnost 5-HT. Prav
tako deluje agonisti¢no na 5-HT1A neuroreceptorje
in delno agonisti¢no na 5-HT1B neuroreceptorije.
S tem nac¢inom ucinkovanja dodatno stimulira aktiv-
nost 5-HT in vpliva na Stevilne simptome depresivne
in drugih motenj.(9,10) Agonisti¢no ucinkovanje na
5-HT1A neurororeceptorje je povezano z antidepre-
sivnim, anksioliti¢nim, antipani¢nim, antifobi¢nim in
antiobsesivnim uc¢inkom. Agonisti¢no uc¢inkovanje
na 5-HT1A avtoreceptorje poveca sproscanje DA in
se s tem okrepi njegova aktivnost, kar vpliva na izbolj-
$anje spomina, koncentracije in obcutke zadovolj-
stva. Deluje tudi antagonisti¢no na 5-HT3, 5HT1D in
5-HT7 neuroreceptorje. U¢inek na 5-HT7 neurorecep-
torje potencira SERT inhibicijo in se s tem dodatno
povisa aktivnost 5-HT. 5-HT7 neuroreceptoriji so pove-
zani s cirkadianimi ritmi in se s tem vpliva na njihovo
normalizacijo (11). Inhibicija 5-HT3 neuroreceptorjev
je povezana z regulacijo nauzeje in emeze.V CZS so
Stevilni interneuroni regulirani s 5-HT3 neurorecep-
torji in njihova blokada poveca aktivnost 5-HT, DA,
NA, histamina, acetilholina, glutamata in GABA (10,
12). S tem mehanizmom ucinkovanja vpliva na raz-
polozenjsko, somatsko in kognitivho simptomatiko
depresivne motnje. Tako 5-HT sistem ni povezan samo
z regulacijo in modulacijo Custev, temvec regulira in
normalizira kognitivne funkcije. Potrebno je pouda-
riti, da je cilj zdravljenja velike depresije med drugim
doseci t.i. »kognitivno remisijo«, ker so kognitivne
funkcije bistvenega pomena za doseganje resni¢ne
remisije (13). Kognitivni simptomi depresije vztrajajo
tudi v obdobju remisije pri polovici depresivnih bol-
nikov (izvrsilne funkcije, psihomotori¢na hitrost, spo-
min, pozornost itd.). 5-HT neuroreceptoriji, predvsem
5-HT3, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT6 in 5-HT7 modulirajo in
povisajo aktivnost neurotransmiterjev, ki so povezani
s kognitivnimi funkcijami — DA, NA, glutamat, AcH,
histamin (10, 12). Vortiksetin aktivira kortikalne

neuronske povezave, ki so klju¢nega pomena za
kognitivne funkcije s 5-HT1A agonizmom, 5-HT3 in
5-HT7 antagonizmom, obenem pa s 5-HT3 receptor-
skim antagonizmom blokira aktivirajo¢i u¢inek 5-HT
na GABA transmisijo (14). S tem se krepi aktivnost 5-HT
(10, 15). Tako igrajo 5-HT3 neuroreceptorji klju¢no
vlogo v nacinu ucinkovanja vortioksetina (10). Vpli-
vajo na izboljanje pozornosti, spomina, koncentra-
cije, verbalnega ucenja, psihomotori¢ne hitrosti, izvr-
Silnih funkcij (nacrtovanje, reSevanje problemoyv,
fleksibilnost itd.). Ti neuroreceptorji so pogosti v CZS,
zlasti v podrog¢ju prefrontalnega reznja in hipokam-
pusa, oziroma tistih podrogjih, ki igrajo klju¢no vlogo
v depresiji in kognitivnih funkcijah. Zanimivo je, da
se zvisanjem odmerka vortioksetina ne krepi njegov
uc¢inek na kognitivne funkcije tako, da je mehanizem
antidepresivnega ucinka in ucinka na kognitivne funk-
cije loen. Z visanjem odmerka vortioksetina se sto-
pnjuje njegova vezava na neuroreceptorje po stopnji
15% na 5 mg vortioksetina.

Presnavlja se ve¢inoma s CYP2D6 in tudi s CYP
3A4/5, CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 in CYP2B6 (9). Iz
telesa se izlo¢a 59% preko seca in 26% preko fecesa
(16). Njegov razpolovni ¢as je 66 ur in se zato odmerja
enkrat dnevno. Presnovki vortioksetina so neaktivne
substance (9). Nepomembna koli¢ina vortioksetina
se izlo¢a nespremenjena v urinu. Vsi odmerki vorti-
oksetina so pomembno zmanjsali simptomatiko
depresivne motnje na koncu drugega in osmega
tedna zdravljenja (15). Glede na razpolovni ¢as se
lahko ukine takoj, priporoca pa se postopni umik iz
terapije. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili nauzea
pri 7,9% do 15,7%, glavoboli pri 5% do 11,4% in vrto-
glavice pri 0,7% do 6,5% bolnikov (16). Vortioksetin
povzroca precej manj spolnih motenj, kot antidepre-
sivi iz skupin SNRI in SSRI in nekaj ve¢, kot placebo.
Pri odmerku 20 mg vortioksetina je bilo pri bolnikih
na placebu 14,5% spolnih motenj in pri moskih depre-
sivnih bolnikih 29%, medtem ko je bilo pri zenskih
depresivnih bolnicah 34% in pri bolnicah na placebu
20 % spolnih motenj. Sodi v Crrizi¢no skupino v nosec-
nosti. Ne vpliva pomembneje na telesno tezo (17).
Zelo majhna je verjetnost preklopa v hipomanijo ali
manijo in je ta moznost manjsa, kot 0,1% (9).

Zakljucek

Vortioksetin je povsem nov, kompleksno, multimo-
dalno delujoci antidepresiv, katerega nacin ucinko-
vanja ni povsem raziskan (9). S svojim multimodal-
nim nac¢inom ucinkovanja na SERT in 5-HT
neuroreceptorje odpravlja psihi¢no, telesno in
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kognitivno simptomatiko depresivne motnje. Ucin-
kovit je v zdravljenju depresije in vzdrzevanju dose-
Zene remisije (9). Ima zelo ugoden profil nezelenih
ucinkov in njegovo odmerjanje je enostavno. Ceprav
deluje direktno na 5-HT sistem, posredno regulira
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Povzetek

Slovenski raziskovalci so sodelovali v dveh velikih
mednarodnih post-marketinskih raziskavah z ago-
melatinom: NASMEH (Valdoxan obnavlja cirkadiane
ritme ter izboljSuje simptome depresije in dnevno
aktivnost) in HEDONIA (Napredovanje anhedonijein
drugih simptomov depresije pri populaciji bolnikov
z depresijo). Podatki za celotni mednarodni vzorec
so ze obdelani in pripravlja se mednarodna objava.
Ravno tako pa je raziskovalna organizacija posebe;j
obdelala podatke iz posamezne drzave, tudi iz
Slovenije.

Raziskavi NASMEH in HEDONIA sta bili odprti, post-
-marketinski raziskavi, sponzorirani s strani proizva-
jalca zdravila, statisti¢no obdelavo pa je izvajala neod-
visna pooblasc¢ena raziskovalna organizacija. Potekali
sta v razli¢nih evropskih drzavah, med drugim tudi
v Sloveniji. Za obe raziskavi je bil izdelan podroben

protokol, upostevane so bile tudi vse posebne zah-
teve pri uporabi zdravila agomelatin, npr. redne kon-
trole delovanja jeter.

Obe raziskavi sta pokazali visoko klini¢no ucinko-
vitost zdravljenja z agomelatinom v pogojih, ki so
bili blizu vsakdaniji klini¢ni praksi. U¢inkovitost se je
pokazala tako na znizanju ocen depresivnosti kot
predvsem na podro¢ju boljSega funkcioniranja ter
$e zlasti manjSe anhedonije. Prav anhedonija 3e
vedno predstavlja pomemben klini¢ni problem pri
zdravljenju depresije, saj je navadno precej trdovra-
tna, dolgotrajna in dokaj rezistentna na zdravljenje
z drugimi zdravili.

Rezultati slovenskega dela raziskav NASMEH in
HEDONIA so v skladu z rezultati drugih raziskovalcev
in kazejo visoko ucinkovitost (3e posebej na zmanj-
$anje anhedonije) in hkrati tudi ustrezno varnost zdra-
vljenja zagomelatinom.
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Uvod

Depresija je ena od najpogostejsih dusevnih moten;j
in navadno hudo okvari bolnikovo vsakdanje funk-
cioniranje. Potek depresije je pogosto dolgotrajen,
mozen je kronicen ali ponavljajo¢ se vzorec poteka.
Simptomi depresije vkljucujejo poleg dobro znanih
sprememb Custvovanja (depresivno razpolozenje
oziroma zalost, potrtost) tudi zelo Siroko paleto dru-
gih simptomov, med katerimi so tako kognitivne
motnje (teZzave s koncentracijo), motnje volje in hote-
nja, tesnobnost, motnje osnovnih potreb (apetita,
spanja, spolnosti) ter pestro skupino razli¢nih tele-
snih tezay, zlasti bolecinskih sindromov. Glede na
prikazano Siroko paleto simptomov depresije ni eno-
stavno zdraviti ali ozdraviti. Tezave pri zdravljenju
depresije povzroca predvsem dejstvo, da so posa-
mezne skupine simptomov in znakov depresije
v »domeni« razli¢nih nevrotransmiterjev. Obsesivni
in kompulzivni simptomi so npr. povezani predvsem
s pomanjkanjem serotonina in se navadno dobro
odzovejo na zdravljenje z u¢inkovinami, ki povecu-
jejo serotoninski prenos. Vendar pa ta zdravila hkrati
le malo vplivajo na izboljsanje nekaterih drugih simp-
tomoyv, npr. pomanjkanja volje in energije, dozivlja-
nje nagrade in uzitka, ki so bolj povezani zdopamin-
skim in noradrenalinskim prenosom. Znano je, da
zdravila, ki delujejo na serotoninski prenos, pogosto
negativno vplivajo na spolne funkcije oziroma pov-
zrocajo doloc¢ene spolne motnje. Zdravljenje depre-
sije je zato kompleksno (navadno farmakoterapev-
tsko in psihoterapevtsko), dolgotrajno in pogosto
le deloma uspesno. Pri nekaterih bolnikih so v pred-
nosti zdravila, ki delujejo na ve¢ nevrotransmiterskih
sistemov, s Cimer skusamo zajeti ¢im vecjo paleto
simptomov. V zadnjih letih pa so se uveljavili tudi
nekateri novi terapevtski pristopi, ki vkljucujejo delo-
vanje na nove nevrotransmiterje, recimo melatonin.
Eno od taksnih zdravil je agomelatin (Valdoxan), ki
deluje kot agonist receptorjev MT,/MT, in antago-
nist receptorjev 5-HT, . Rezultat njegovega edinstve-
nega nacina delovanja je tako obnova cirkadianih
ritmov kot posredno povecanje koncentracije nora-
drenalina in dopamina v prefrontalni skorji prek delo-
vanja na 5HT,_receptorje, ob tem pa ni vpliva na
zunajceli¢no koncentracijo serotonina. Prednost ago-
melatina je, da hitro in uc¢inkovito odpravlja simp-
tome in znake depresije, ob tem pa ne povzroca neze-
lenih ucinkov, znacilnih za druge antidepresive.
Nedavna metaanaliza desetih antidepresivnih zdra-
vil je pokazala, da sta bili najbolj u¢inkoviti u¢inko-
vini mirtazapin in agomelatin, vendar je bilo

prenasanje agomelatina najboljSe od vseh zdravil (1).
Pri uporabi agomelatina je potrebno spremljanje
testov delovanja jeter zaradi sicer zelo redkih,
a moznih negativnih u¢inkov na delovanje jeter.

Agomelatin je na slovenskem trzi¢u dostopen ze
7 let.V tem Casu je bilo opravljenih ve¢ neintervencij-
skih raziskav, od teh dve veliki multicentri¢ni raziskavi,
v katerih so sodelovali tudi raziskovalci iz Slovenije.
Prva raziskava je bila v Sloveniji imenovana NASMEH,
njen koordinator in glavni raziskovalec je bil asistent
magister Urban Groleger, dr. med., specialist psihia-
ter. Druga raziskava je bila poimenovana HEDONIA,
njen koordinator in glavni raziskovalec pa sem bil pod-
pisani. Zbirni podatki obeh raziskav so Ze bili obde-
lani za vse drzave in centre skupaj, pripravlja se tudi
mednarodna publikacija. Pred nedavnim je bila opra-
vljena locena statisti¢na analiza obeh raziskayv, ki
zajema samo podatke bolnikov iz Slovenije. Ker gre
za zanimivo podrocje in se s tem hkrati tudi vraca zna-
nje v drzavo, kjer sta bili raziskavi narejeni, v nadalje-
vanju na kratko predstavljam obe raziskavi.

Raziskava NASMEH (v tujini poimenovana SESAME:
phySicians and patiEnts asseSsment of valdoxAn in
Major depression in Everyday practice) je potekala
pod motom Valdoxan obnavlja cirkadiane ritme ter
izboljsuje simptome depresije in dnevno aktivnost.
Omenjena raziskava je bila odprta, nacionalna, mul-
ticentri¢na, neintervencijska/opazovalna klini¢na raz-
iskava ocene ucinkovitosti in prenasanja agomela-
tina v 12-tedenskem zdravljenju depresivne motnje.
Predvideni so bili 4 obiski pri psihiatru. Vklju¢eni so
bili bolniki obeh spolov s prvo epizodo ali ponavlja-
joco se depresijo, stari najmanj 18 let, ki so se zdra-
vili ambulantno ali bolnisni¢no. Raziskava je spre-
mljala tako oceno stanja s strani raziskovalca
(svMADRS, CGl-I, CGI-S, VAS (energija/libido, pocu-
tje, spanje, sprememba razpolozenja ¢ez dan, dru-
Zabno zivljenje, delo) kot tudi bolnika samega (PGI-,
PGI-S, VAS (ista podro¢ja kot zgoraj, dodatno Se celo-
vitost Custvovanja)). Vklju¢evanje bolnikov v raziskavo
se je pricelo januarja 2012 in je trajalo 6 mesecev.
Skupaj je bilo vklju¢enih 157 bolnikoy, tistih, ki so
opravili vse Stiri obiske pri psihiatru, pa je bilo 143.
Zaradi manjkajocih klju¢nih podatkov ali neustrezne
diagnoze pri nekaterih bolnikih je bilo v statisticno
analizo (»Full analysis set«) zajetih 116 bolnikov.
Moskih je bilo 36,3 %, zensk pa 63,7 %, povprecna
starost vseh bolnikov je bila 49,2 (SD = 12,0) leti. Kadil-
cev je bilo 26,8 %, alkohol pa je uzivalo 25,3 %
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bolnikov. V povpre¢ju so imeli bolniki 1,9 (SD = 2,4)
predhodne depresivne epizode, trenutna epizoda
je trajala 3,7 (SD = 7,0) meseca, ¢as od zaletka prve
epizode pa je bil povprecno 60,6 (SD = 73,4) meseca.
Vecina bolnikov (63,7 %) je bila predhodno ze zdra-
vljena z antidepresivnimi zdravili, veCinoma z zavi-
ralci ponovnega privzema serotonina. Skoraj vsi vklju-
¢eni bolniki (99,4 %) so priceli zdravljenje
zagomelatinom zodmerkom 25 mg dnevno (po pro-
tokolu raziskave je bilo mozno povecati odmerek ze
ob drugem obisku), le en bolnik pa s 50 mg, medtem
ko je na koncu raziskave odmerek 25 mg prejemalo
68,1 % bolnikov, 50-mg odmerek pa 31,9 %. Zanimivi
so podatki o zadovoljstvu z zdravilom, saj ga je kot
odli¢nega oznacilo 60,5 % psihiatrov in 57,3 % bol-
nikov. Odli¢no sodelovanje pri zdravljenju je bilo opi-
sano pri 61,8 % bolnikov. Prav vsi psihiatri so izjavili,
da bodo agomelatin v prihodnosti predpisali tudi
drugim bolnikom.

Slika 1 prikazuje spremembe posameznih podro-
Cij po lestvici syMADRS. Ocene depresivnosti so se
pomembno zmanjsale na vseh podrogjih, seveda pa
tudi pri celotnem sestevku, kar kaze na visoko ucin-
kovitost agomelatina pri zdravljenju depresije. Pose-
bej velja opozoriti na visoko povpre¢no oceno na
zacetku, ki presega 30 (od najvec 60) moznih tock,
kar pomeni hudo depresijo, torej je bilo zdravilo zelo
ucinkovito tudi pri bolnikih s hudo izrazeno depre-
sijo (teh je bilo 56,0 %).

Ob koncu raziskave je bilo po kriterijih syMADRS
75,5 % bolnikov v remisiji (Slika 2), na lestvici CGI-S
pa jih je bilo v remisiji 70,0 %. Po kriterijih syvMADRS
se je na zdravljenje odzvalo 87,7 % bolnikov (Slika 2),
po lestvici CGI-I pa 84,5 %. Zanimivo je, da so bile
zelo podobne, ¢eprav nekoliko nizje, tudi ocene
samih bolnikov, saj jih je ob koncu raziskave na lestvici
PGI-S 60,0 % svoje stanje ocenilo kot remisijo, odziv
na zdravljenje pa 76,1 % (PGI-I).

Prav tako so vidna izjemna izboljsanja ocen ozi-
roma Stevila to¢k posameznih podrocij na lestvici
VAS (vizualna analogna lestvica) in sicer tako po mne-
nju psihiatrov kot samih bolnikov (Slika 3).

Kot vsa zdravilaima tudi agomelatin nekatere neze-
lene ucinke. Nezeleni ucinki so bili zabelezeni pri
26,8 % bolnikov, ve¢inoma je $lo za nenormalne labo-
ratorijske izvide, noben nezeleni u¢inek pa ni bil ozna-
¢en kot resen.

Zakljucek

Kljub velikemu 3tevilu vklju¢enih bolnikov s hudo
izrazeno depresijo se je v raziskavi NASMEH agome-
latin pokazal kot zelo ucinkovit antidepresiv tako po
oceni psihiatrov kot samih bolnikov. Nezeleni ucinki
so bili blagiin v glavhem omejeni le na nenormalne
laboratorijske izvide.
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Polni naziv raziskave je bil »\Napredovanje anHEDONIje
in drugih simptomov depresije pri populAciji bolni-
kov z depresijo« in je bila raziskava torej predvsem
usmerjena v proucevanje simptoma anhedonije. Po
zasnovi je bila podobna raziskavi NASMEH oziroma
drugim podobnim raziskavam, zato tu opisujem le
bistvene znacilnosti oziroma razlike. Predvideni so bili
trije obiski, ki sicer vnaprej niso bili casovno povsem
to¢no opredeljeni, vendar je celotno spremljanje lahko
trajalo najvec 3 mesece, v povpredju pa je znasalo 55,0
(SD =15,5) dni. Uporabljene so bile lestvice sMADRS,
CGI-S, CGI-I na strani psihiatrov ter PGI-S, PGI-I, SHAPS,
VAS (pocutje, delo, spanje in ¢ustvovanje) s strani bol-
nikov. Zanimiva je vkljucitev lestvice SHAPS
(Snaith-HAmilton Pleasure Scale oziroma
Snaith-Hamiltonova lestvica zadovoljstva), kar je
posebnost glede na prejSnje raziskave o depresiji.
Skupaj so bili vkljuceni 104 bolniki (37,5 % moskih
in 62, 5 % Zensk), raziskavo jih je zakljucilo 89. Zaradi
manjkajocih klju¢nih podatkov ali neustrezne dia-
gnoze pri nekaterih bolnikih je bilo v statisti¢no ana-
lizo (»Full analysis set«) zajetih 93 bolnikov. Povpre¢na
starost je bila skoraj enaka kot v raziskavi NASMEH in
je znasala 49,3 (SD = 14,1) leta, enako je bilo tudi kadil-
cev (26,2 %), alkohol pa jih je uzivalo skoraj polovica
manj kot v prejsnji raziskavi (12,6 %). Samih je Zivelo
39,8 % bolnikov, s partnerjem pa 60,2 %, zaposlenih
je bilo 54,8 %, upokojenih pa 26,9 %. V primerjavi

s prejSnjo raziskavo so imeli bolniki ve¢ predhodnih
depresivnih epizod (2,7 (SD = 2,2)), trenutna epizoda
je bila krajsa, saj je trajala 2,8 (SD = 3,6) meseca, ¢as
od prve epizode pa daljsi, v povpre¢ju je bil 73,0
(SD =79,2) meseca. Tudi tu je bila ve¢ kot polovica
bolnikov (55,8 %) predhodno ze zdravljena z antide-
presivnimi zdravili, vendar ve¢inoma ne z zaviralci
ponovnega privzema serotonina (26,0 %), temvec
z drugimi antidepresivi (31,7 %).

Kar se tice zaCetnega odmerka, je bil ta pri vseh
bolnikih 25 mg dnevno, medtem ko je ob tretjem
obisku malo ve¢ kot polovica bolnikov (52,3 %) pre-
jemala zacetni, 47,7 % bolnikov pa odmerek 50 mg.
Prakti¢no vsi bolniki (97,7 %) bodo tudi po zakljucku
raziskave Se vedno prejemali agomelatin.

Ocene depresivnosti po lestvici sYyMADRS so se
pomembno zmanjsale na vseh podrogjih ter tudi pri
celotnem sestevku. To je v skladu z ugotovitvami
sorodnih raziskav, ki so prav tako pokazale visoko
ucinkovitost agomelatina pri zdravljenju depresije,
vklju¢no z bolniki s hudo depresijo (ve¢ kot 30 od 60
moznih tock), katerih je bilo v raziskavi 62,4 % (2).

Po kriterijih syMADRS (zmanjsanje skupne ocene
za najmanj 50 %), se je na zdravljenje odzvalo 54,3
% bolnikov, kar je malo manj kot v raziskavi NASMEH,
kjer pa je bilo trajanje zdravljenja daljse. Podobno
velja za oceno odziva na zdravljenje (66,7 % po
lestvici CGI-lin 52,5 % po PGI-I). Prav tako je manj
bolnikov doseglo remisijo (34,6 % po kriterijih

100

Delez bolnikov (%)

19,3 %

=

0b 2. obisku (16 £ 5,5 dni)

Remisija (sestevek po lestvici SyMADRS < 12)

Odgovor na zdravljenje in remisija po lestvici syMADRS

% 72,2%

Ob 3. obisku (47 * 8 dni)

I Odgovor na zdravljenje (> 50-% zmanjSanje sestevka tock po lestvici sSyMADRS)

87,7%

75,5%

43,5 %

0Ob 4. (zadnjem) obisku (89 + 14 dni)
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sVMADRS in 36,9 % po lestvici CGI-S), kar najverje-
tneje prav tako lahko pripisemo krajsemu trajanju
raziskave. Na lestvici PGI-S je ob koncu raziskave 23,2
% bolnikov svoje stanje ocenilo kot remisijo, odziv
na zdravljenje pa 76,1 % (PGI-I). Vendar pa je hkrati
kar 71,4 % bolnikov po lestvici SHAPS doseglo kriterije

za remisijo, kar je glede na razmeroma kratko traja-
nje zdravljenja zelo dober rezultat. Slika 4 prikazuje
stopnjo remisije po lestvici SHAPS, prikazano po
posameznih obiskih. Pomembno je opozoriti, da je
dokajsen delez bolnikov dosegel remisijo ze po dru-
gem obisku, kar posredno prav tako kaze na hiter

A Sestevek tock po posameznih podrodjih na lestvici VAS - zdravniki

10

Pocutje Delo Spanje

[ 0b 1. obisku (vkljutitev) B 0b 2. obisku (16 + 5,5 dni)

10

B Ob 3. obisku (47 + 8 dni)

B Sestevek tock po posameznih podrogjih na lestvici VAS - bolniki

Energija/libido Sprememba

razpoloZenja cez dan
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[ 0b 1. obisku (vkljucitev) B 0b 2. obisku (16 + 5,5 dni)
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zacetek antidepresivnega delovanja agomelatina.
Stopnja anhedonije po lestvici SHAPS je bila pri bol-
nikih, vkljucenih v raziskavo HEDONIA, dokaj visoka
(6,5 tock od 14, kar se smatra za hudo anhedonijo).
Anhedonija se je precej zmanj3ala (za 40 %) ze do
drugega obiska, ob zadnjem obisku pa so imeli bol-
niki v povprecju za ve¢ kot 70 % manj anhedonije
(Slika 5), kar kaze na zelo dobro ucinkovitost ago-
melatina na trdovraten, dolgotrajen in dokaj rezi-
stenten simptom, kot je anhedonija.

Ceprav je bilo spremljanih manj podro¢ij po lestvici
VAS kot v raziskavi NASMEH in e to le s strani bolni-
kov, pa so bili rezultati dokaj podobni in so prav tako
kazali na konsistentno izboljsanje vseh podrocij.

Agomelatin se je pokazal kot zelo varna moznost
zdravljenja, saj so bili nezeleni ucinki zabelezeni le

Delez bolnikov (%)

80

60

20

Remisija po lestvici SHAPS

71,4%
47,1 %
0b 2. obisku 0b 3. (zadnjem) obisku
(24 £ 9 dni) (55 £ 15,5 dni)

pri 7,7 % bolnikov, v veliki vecini je $lo le
za nenormalne laboratorijske izvide (povi-
$anje AST in ALT), noben nezeleni u¢inek
pa ni bil oznacen kot resen.

Zakljucek '
Kljub krajsemu trajanju zdravljenja in
precejSnjemu delezu bolnikov s hudo |
izrazeno depresijo se je v raziskavi HEDO-
NIA agomelatin pokazal kot zelo u¢in- | o
kovit antidepresiv z odli¢nim delovanjem

0Ob 1. obisku
(vkljucitev)

-40 %

Skupni sestevek tock po lestvici SHAPS

-71%

3,9

-51%

1,9

0Ob 2. obisku
(24 £ 9 dni)

0b 3. (zadnjem)
obisku (55 £ 15,5 dni)

tudi na trdovratne simptome anhedo-
nije. To je v skladu z rezultati drugih raz-
iskav, kjer je agomelatin prav tako pokazal primer-
ljiivo antidepresivno ucinkovitost kot drugi
antidepresivi (npr. venlafaksin), vendar pa je bil uci-
nek agomelatina na anhedonijo mnogo veg;ji (3).
Redki nezeleni ucinki so bili blagi in so ve¢inoma
zajemali le nenormalne laboratorijske izvide.
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Za boljSe okrevanje in vec veselja v
zivljenju ljudi z depresijo
SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA VALDOXAN

Sestava*: VALDOXAN 25 mg: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 25 mg agomelatina. Vsebuje laktozo monohidrat kot pomozno snov. P indikacij jenje velikih

epizod pri odraslih. 0dmerjanje in nacin uporabe*: priporoceni odmerek je 25 mg enkrat na dan peroralno pred spanjem. Ce se simptomi ne |zlw|jsajo, lahko po 2 tednih zdravljenja
odmerek zvecate na 50 mg enkrat na dan. Delovanje jeter morate pvegledovatl prl vseh bolnikih pved uvedbo zdravljenja. Zdravljen;a ne smete uvesti, ce vrednosti ammo!vansfevaz
presegajo 3kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji ikacije« in »Posebna opozorila in previd i ukrepic). Med jenjem je treba redno spremlj;
vrednosti aminotransferaz, po priblizno 3 tednih, 6 tednih (na koncu akutne faze), 12 tednih in 24 tednih (na koncu vzdrzeva\ne faze) ter pozneje, ko je to klinicno indicirano (glejte poglavje »Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi«). Zdravljenje morate prekiniti, ce vrednosti aminotransferaz presegajo 3kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji »Kontraindikacije« in »Posebna opo-
zorila in previdnostni ukrepi«). Ob povecanju odmerka je treba jetrne teste spet izvajati v enakih razmakih kot ob uvedbi zdravljenja. Odlocitev o povecanju odmerka je potrebno
pretehtati glede na pnve:ano tveganje za zwsan]e vrednosti jetrnih aminotransferaz. Vsako povecanje odmerka na 50 mg mora temeljiti na individualni osnovi koristi/tveganja in
ob strogem upos d jja jeter. Bolnike z depresijo morate zdraviti najmanj 6 mesecev. Kontraindikacije*: preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno
snov, jetma okvara (na primer ﬂmza ali aklwna bolezen eler) ali zvisanje aminotransferaz nad 3kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (glejte poglavji »Odmerjanje in nacin uporabe« in »Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi«), socasno jemanje mocnih zaviralcev CYPTA2 (npr. fluvoksamin in ciprofloksacin) (glejte poglavje »Interakcije«). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi*: porocali so o primerih poskodb jeter, vkljucno z
odpovedjo jeter (pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja za poskodbo jeter so izjemoma porocali o nekaj primerih s smrtnim izidom ali transplantacijo jeter), zviSanjih jetrnih encimov nad 10kratno zgornjo mejo normalnih
vrednosti, hepatitisu in zlatenici. Sprem/janje delovanja jeter: pred uvedbo zdravljenja: zdravljenje z zdravilom Valdoxan lahko predpisete le po skrbnem pretehtanju koristi in tveganja pri bolnikih s prisotnimi dejavniki tveganja za
poskodbo jeter, npr. debelost/prekomerna telesna masa/zamascenost jeter nealkoholnega izvora, sladkorna bolezen, motnja uporabe alkohola in/ali uzivanje znatnih kolicin alkohola, ali pri bolnikih, ki socasno jemljejo zdravila,
ki jih spremlja tveganje za poskodbe jeter. Pred zacetkom zdravljenja je treba pri vseh bolnikih pregledati delovanje jeter, zdravljenja pa ne smete uvesti bolnikom z izhodiscnimi vrednostmi ALT in/ali AST > 3kratno zgormjo mejo
normalnih vrednosti. Pri bolnikih z zvisanimi vrednostmi aminotransferaz pred zdravljenjem (> zgornjo mejo normalnih vrednosti in < 3kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti je pri predpisovanju zdravila Valdoxan potreb-
na previdnost. Pagostnast pregledovanja delovanja jeter. jetrne teste je potrebno izvajati pri vseh bolnikih (glejte poglavje »Odmerjanje in nacin uporabe«). Ce pri kateremkoli bolniku opazite zvisanje aminotransferaz v serumu,
jetreba pregled delovanja jeter ponoviti v 48 urah. Med zdravijenjem: zdravljenje z zdravilom Valdoxan je treba takoj prekiniti: e se pri bolniku pojavijo simptomi ali znaki mozne poskodbe jeter; e zvisanje aminotransferaz v
serumu presega 3kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Valdoxan morate delovanje jeter pregledovati dokler se aminotransferaze v serumu ne vinejo na normalne vrednosti. Uporaba
pri bolnikih, miajsih od 18 let: ni priporocljivo. Starejsi (= 75 let): se ne sme uporabljati. Starefsi bolniki z demenco: se ne sme uporabljati. Bipolarna motnja/manija/hipomanija: uporabljati previdno in zdravljenje prekiniti, ce
se razvijejo simptomi manije. Samomor/samomarilne misli: bolnike je treba skrbno nadzirati. Kombinacija z zaviralci CYPTA2: kontraindicirana. Intoleranca za laktozo: vsebuje laktozo. Interakije*: Kontraindicirane: mocni
zaviralci CYP1A2. Odsvetovane: alkohol, zmerni zaviralci CYP1A2. Plodnost, noseénost in dojenje*: plodnost, nosecnost: ni priporocljivo, dojenje: previdnost. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji*:
upostevajte moznost vrtoglavice in somnolence. NeZeleni ucinki*: Zelo pogosti: lavobol. Pagosti: anksioznost, nenormalne sanje, omotica, somno\enca nespecnost, navzea, diareja, zaprtje, bolecine v trebuhu, bruhame,
zvisani AST in/ali ALT, bolecine v hrbtu, utrujenost, povecanje telesne mase. Obcasni: razmisljanje 0 samomoru ali samomorilno obnasanje, agitacija, razdrazljivost, dalnost, nocne more, manija‘h
zmedenost, migrena, parestezije, sindrom nemirnih nog, zamegljen vid, tinitus, zvisana gama-glutamiltransferaza, prekomerno znojenje, ekcem, pruritus, urtikarija, zmanjsanje telesne mase. Redk: halucinacije, akaﬂzw 3,
hepatitis, zvisana alkalna fosfataza, odpoved jeter, zlatenica, eritematozni IZDUS(&J edem obraza in angioedem, zadrZevanj e urina. Preveliko odmerjanje* Obstaja malo izkusenj. Obravnavanje prevehkega odmeuama
naj vkljucuje zmanjsevanje klinicnih simptomov in rutinsko spremljanje. dinami¢ne lastnosti*: latin je mel icni agonist jev MT, ter MT)) in

5HT, . Agomelatin resinhronizira cirkadiane ritme Iskih modelih desinhronizacije cirkadianega ritma. Zvecuje sproscanj lina in i specifitnov p

skorjl ter nima vpliva na zunajcelicno vrednost serotonina. Pakiranje*: Skatla z 28 filmsko oblozenimi tabletami. Naéin predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept
Datum zadnje revizije besedila: november 2016. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servwer 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francija. *Pred predpisovanjem preberite celoten
povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in p: jSe infe ije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
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Zdravilo Brintellix® (vortioksetin)

Vg
je novi antidepresiv, indiciran zg zdravljenje epizod velike depresije pri odraslih®

Zdravilo Brintellix je uinkovito pri zdravljenju vseh simptomov depresije (ocenjenih z MADRS)
in pri razli¢nih tipih bolnikov [+

Zdravilo Brintellix pomembno izbolj$a kognitivno delovanje, ki je prizadeto pri vedini
depresivnih bolnikov, in celotno funkcioniranje %

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

Zdravilo Brintellix bolniki dobro prenasajo 27101

Priporodljivo 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 '

Reference: 1. Brintellix: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, maj 2016 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. McIntyre 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

v/ Samo za strokovno javnost. v Datum priprave informacije: november 2016  / SI-BRIN-2016.11-00008886

Kratka strokovna informacija:
Ime zdravila: Brintellix 5 mg filmsko oblozene tablete, Brintellix 10 mg filmsko oblozene
tablete. Sestava zdravila: Brintellix 5 mg: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje
vortioksetinijev bromid v koli¢ini, ki ustreza 5 mg vortioksetina (vortioxetinum). Brintellix
10 mg: Ena filmsko obloZzena tableta vsebuje vortiokseti bromid v kol ki
ustreza 10 mg vortioksetina {vortioxetinum). acija:
velike depresije pri odraslih. Qdmerjanje: Odrasii: Pri odraslih bolnikih, miajdih od 65
ni odmerek zdravila Brintellix 10 mg vortioksetina enkrat ha
dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko zviSa na najved 20 mg
vortioksetina enkrat na dan ali zniza na najmanj 5 mg vortioksetina enkrat na dan. Starejs;
b Pri bolnikih, starih = 85 let, je za z porabljati najnizji
mg vorl ina enkrat na dan. Kontraindikasije: Preobéutljivost

na zdravilno uginkovino ali katero koli pomozno snov, sofasno jemanje neselektivnih
zaviraleav monoaminooksidaze (zaviralei MAQ) ali selektivnih zaviralcev MAQ-A. Posebna
opozotrila i i
depresije pri bolnikih,
tej starostni skupini nista dokazani. Zdravilo Brintellix j

Jeoti

p akem bolniku, ki dobi epileptiéne napa jim pogostnost epilepl
napadov poveda. Ce se pojavijo simptomi serotoninskega sindroma ali nevroleptidnega
malighega sindroma, je treba zdravijenje z zdravilom Brintellix takoj prekiniti in uvesti
simptomatsko zdravljenje. Previdnost je potrebna pri zdravijenju bolnikov z velikim
tveganjem za pojav samomorilnih misli, pri bolnikih z manijo ali hipomanijo v anamnezi,
pri bolnikih, ki jemljejo zdravila proti strjevanju krvi in/ali druga zdravila, za Katere je

znano, da vplivajo na delovanje trombocitov, pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za
pojav hiponatriemijo, pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ali ledvic. Interal
Zdravilo Brintellix j pravidno uporabliati v kombinaciji s selektivnimi ireverzibilnimi
¢inkom, z zdravili, ki znizujejo prag za
pojav epileptiénih napadov, z moénimi inhibitorji CYP2D6 in CYP3A4, z antikoagulanti
in antitromboti¢nimi zdravili. V teh primerih bo morda potrebna prilagoditev odmerka.
Nosegnost: Zdravila Brintellix se ne sme uporabljati pri hoseéhicah, razen &e Klini¢no
inom. Dojenje: Odloditi
rekinitvijo zdravljenja z zdravilom Brintellix, pri
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.
veku doslej ni bil opaZzen. Povzetek nezelel
;N3 , nenormalne sanje, omotica, di
zaprtje, bruhanje, srbenje, vkljuéno z generaliziranim srbenjem. Porocanje o domn:
nezslenih udinkih: Porotanje o domnevnih neZelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja

in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da pof
domnevnem n. i ila nz itetni kliniéni center Ljubljana, Interna
C 1000 Ljubljana, Faks: + 386 (0)1 434
76 46, e-posta: f Nagin in reZim predpisovanja in izdaje
zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet:
H. Lundbeck Ottiliave] 9, 2500 Valby, Danska. Predstavhistvo: Lundbeck Pharma
d.o.o., Titova c. 8, 2000 Maribor. Pred predpisovanjem, prosi preberite povzetek
glavnih znaéilnosti zdravila. Datum revizije besedila: 0! 16. Datum priprave
informacije: Junij 2016.
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Koliko
vasih bolnikov

s shizofrenijo ima
moznost oblikovati
svojo prihodnost?

E\ XEPLION"®

Gty

Prepretuje relaps, omogoca prihodnost

Xeplion 50/75/100/150 mg suspentzija za injiciranje s podalj$anim spros¢anjem
SKRAJSANO 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 doloenih 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 dolgodelujocim zdravilom. Odmerjanje in naéin uporabe:
priporoeno je, da se zdravilo uvede s prvim zagetnim 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 za¢etnem odmerku lahko mese¢ni vzdrzevalni odmerek injicira-
mo v deltoidno ali glutealno midico. Vzdrzevalni odmerek se lahko prilagaja
mesecno, upostevati je treba podalj$ano sprod¢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 mesecni 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 zmerno 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 podalj3anim 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 3ibkost) ter redno spremljati bolnike s sladkorno boleznijo glede
poslabsanja nadzora koncentracije glukoze v krvi. Zdravilo je treba uporab-

Samo za strokovno javnost
XEP-SLO-A-133-030217

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 uginkom na receptorje alfa-1a, so med
operacijo sive mrene opazili sindrom ohlapne 3arenice, ki lahko poveca
tveganije za nastanek zapletov na oeh 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 Ziv€evje 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 povzroti ortostatsko hipotenzijo,
zato lahko pri so¢asni uporabi z zdravili, z enakim delovanjem, opazimo
aditivni ucinek. Pri so¢asni uporabi z divalproeksom se poveéa izpostavlje-
nost paliperidonu. So¢asna uporaba s karbamazepinom povzroéi 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 svetuite,
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-

Johnson & Johnson d.o.o., Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana,
T: 01 40118 00, E: info@janssen-slovenia.si

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, ka3elj, kongestija nosne sluznice/
dihalnih poti, dispneja, plju¢na kongestija, sopihanje, faringolaringealna
bolecina, epistaksa, sindrom apneje v spanju, hiperventilacija, aspiracijska
pljuénica, piskajo¢e dihanje, disfonija, boletine/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, mi3i¢no-skeletna bole¢ina, boletine v
hrbtu/vratu/prsnem ko3u, otrdelost sklepov, artralgija, otekanje sklepov,
rabdiomioloza, $ibkost midic, 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 zadnje revizije besedila: 10. 11. 2016

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