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Zaradi velike razSirjenosti nekaterih internisti¢nih in psihiatricnih motenj
v populaciji se v praksi pogosto sreCamo z bolnikom, ki ima poleg interni-
sti¢nega obolenja tudi dusSevne motnje, ki zahtevajo zdravljenje s psihotropnimi
zdravili (1,2). Na primer: bolezni srca in ozilja so glavni vzrok umrljivosti v
vecini razvitih drzav, po drugi strani pa je depresija ena od najpogostejsih
duSevnih motenj. Ugotovili so vegjo obolevnost in umrljivost zaradi bolezni
srca in ozilja pri bolnikih z depresijo (3), kar pripisujejo aktivaciji krvnih ploscic
(4) ali zmanj$ani spremenljivosti hitrosti srénega utripa (5). Se vedno pa ni
zanesljivo ugotovljeno, ali zdravljenje depresije po prebolelem srénem infarktu
izboljSa prezivetje bolnikov (6).

Do soCasnega pojavljanja telesne in dusevne motnje lahko pride na

razlicne nacine:

- naZze prej obstojeco telesno motnjo se je nacepila Se dusevna (primer:
depresija po srénem infarktu (7));

- dusevno motnjo so sprozila, e Ze ne povzrocila, zdravila, predpisana
za zdravljenje telesne motnje (primer: motnje Custvovanja ali
delirantno stanje ob visokih odmerkih glukokortikoidov);

- ob ze prej obstojeci duSevni motnji se pojavi Se internisti¢no obolenje;

- psihotropna zdravila lahko okvarjajo nekatere telesne dejavnosti in
poslabSajo telesno motnjo (primer: kardiotoksi¢nost triciklicnih
antidepresivov, elektrolitske motnje ob karbamazepinu).

Pred predpisovanjem psihotropnih zdravil je pomembno poznati njihove

mozne nezelene ucinke (8), ki lahko pomembno vplivajo na izbor posameznega
zdravila (9), lahko pa Ze sami po sebi predstavljajo urgentno stanje (10).




Vedno je potrebno uposStevati tudi moznost medsebojnega soucinkovanja
zdravil za telesne in duSevne motnje, o ¢emer obstaja obsezna literatura
tudi v slovenscini (11).

V nadaljevanju je navedenih nekaj priporoCil za zdravljenje duSevnih
motenj pri nekaterih izbranih internisti¢nih obolenjih.

BOLEZNI SRCA IN 0ZILJA

Splosna nacela (12):

- hujna je dobra anamneza in status ter ustrezne preiskave;

- izogibati se je potrebno hkratnemu predpisovanju vec zdravil (polipra-
gmaziji);

- ne uporabljamo psihotropnih zdravil, ki vplivajo na hitrost srénega
utripa ali elektrolitsko ravnovesje;

- tveganje za zaplete je Se posebno veliko pri starejSih bolnikih;

- nekatera zdravila so izrecho kontraindicirana in se ne smejo
uporabljati pri boleznih srca (pimozid, sertindol);

- benzodiazepini so varni, vendar lahko vplivajo na dihanje, zato jih ne
uporabljamo pri hudih pljuénih okvarah, ki so pogostejSe pri boleznih
srca. Iz istega razloga tudi ne uporabljamo klometiazola;

- odmerkov ne smemo prehitro vecati.

Srcni infarkt (13)

Po moznosti se prva dva meseca po infarktu izogibamo uporabi katerega-
koli antidepresiva. Ce pa antidepresiv Ze predpisemo, je priporoéljivo izbrati
zdravilo iz skupine specificnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(SSRI) (14,15). Vendar tudi v tej skupini ni najbolj priporocljiva uporaba
fluvoksamina (16) in citaloprama, ki naj bi imela nekoliko visjo kardiotoksi-
¢nost ob zastrupitvah (ne pa tudi v obi¢ajnih odmerkih (17)). Nekatera porocila
kardiotoksicnost ob izredno visokih odmerkih pripisujejo tudi venlafaksinu
in paroksetinu (18). Na vsak nacin se je potrebno izogibati uporabi tricikliChih
antidepresivov (19). Kot sedativni antidepresiv se priporocata trazodon in
nefazodon, vendar pri obeh obstaja moznost znizanja krvnega tlaka.

Pri antipsihotikih se je potrebno izogibati uporabi visokih odmerkov.
Poleg ortostatske hipotenzije in tahikardije ima vecina antipsihotikov tudi
neposredno zaviralno delovanje na sréno misico, kar pride Se posebej do
izraza pri okvarjenem miokardu. Na splosno velja, da fenotiazini pogosteje
znizujejo krvi tlak kot butirofenoni. Ne smemo uporabljati pimozida. Klozapin




je v prvem letu po srénem infarktu potrebno uvajati zelo poc¢asi. Olanzapin je
varnejsi, ker le redko znizuje krvni tlak. V literaturi je precej podatkov o
soCasnem ucinkovanju antipsihotika perazina in antidepresivov. Slo naj bi za
lokalno kopiCenje obeh zdravil v lizosomih v srcu, kar poveca toksi¢nost (20).

Popuscanje srca

Pri kroniCni sréni odpovedi se izogibamo uporabi zdravil, ki vplivajo na
delovanje srca (na primer beta blokatorji). Previdnost je potrebna pri zdravilih,
ki znizujejo krvni tlak (klozapin, risperidon, triciklicni antidepresivi, nefazodon,
trazodon). Prav tako je potrebna previdnost pri zdravilih, ki povzro¢ajo nabira-
nje tekoCine v telesu (npr. karbamazepin).

Pri akutni odpovedi je izbor zdravila odvisen od vzroka sréne odpovedi.
Hipotenzivno delovanje antipsihotikov je lahko celo koristno v primeru
hipertenzivhe odpovedi z velikim minutnim volumnom. V primeru nestabilnega
delovanja srca je do stabilizacije priporoc€ljivo ukiniti vsa kardiotoksicna
psihotropna zdravila. Litij je nacelno pri sréno odpovedi relativno kontraindiciran
(enako tudi pri bolezni sinusnega vozla). Ce ga Ze uporabljamo, je potrebna
posebna previdnost pri soCasnem predpisovanju litija in diuretikov. Disulfiram
je kontraindiciran zaradi moznosti srénega zastoja med antabusno reakcijo.

Angina pectoris

Ne uporabljamo zdravil, ki znizujejo krvni tlak (fenotiazini, klozapin,
risperidon), ker lahko zaradi refleksne tahikardije poslabsSajo stanje. VeCina
antidepresivov je varnih, izogibati pa se je potrebno tricikli¢nim antidepresivom,
nefazodonu in trazodonu. Opisano je poslabSanje stenokardij po rivastigminu,
enaka moznost pa obstaja tudi pri drugih inhibitorjih acetilholinesteraze.

Povisan krvni tlak

Medsebojno soucinkovanje psihotropnih zdravil in antihipertenzivov je
lahko koristno ali zelo nevarno. Potrebno je skrbno spremljanje stanja pri
zdravilih, ki povzro¢ajo ortostatsko hipotenzijo. Izbor zdravila mora upoStevati
tudi trajanje hipertenzije in stanje miokarda. Opisani so refleksni hipertenzivni
presorski odgovori pri zaCetku zdravljenja z nizkimi odmerki tricikli¢nih
antidepresivov in antipsihotikov. Redko se pri klozapinu in visokih odmerkih
venlafaksina lahko pojavi poviSanje krvnega tlaka. Disulfiram je kontraindiciran.

Motnje srénega ritma

Stevilna psihotropna zdravila lahko podaljSajo QTc interval, kar lahko
povzro€i smrtno nevarne motnje srcnega ritma (ve€inoma tipa torsade de
pointes), zato je pri bolnikih, ki imajo v anamnezi motnje ritma, potrebna




posebna previdnost pri izboru zdravila (21). Mehanizem toksi¢nosti zdravil
naj bi bil vpliv na ionske kanalCke za natrij/kalij (22) ali kalcij (23). Med
antidepresivi imajo prednost zdravila iz skupine SSRI, ¢eprav nekateri izmed
njih lahko (predvsem v modelih na zivalih) vplivajo na sréni ritem (24,25).
Reboksetin lahko poveca sréno frekvenco. TricikliCnih antidepresivov ne smemo
uporabljati pri motnjah ritma. Od antipsihotikov priporocCajo zlasti sulpirid in
olanzapin, pa tudi risperidon in kvetiapin, izogibati pa se je potrebno fenotia-
zinom (tioridazinu (26)), butirofenonom (27) in Se posebej pimozidu (28),
medtem Ko je sertindol izrecno kontraindiciran. Klozapin sicer lahko vpliva na
sréni ritem, vendar gre navadno le za benigne spremembe, ki ne zahtevajo
nobenega ukrepanja (29). Antiholinergi¢ni antiparkinsoniki lahko povzrocijo
zviSanje srcéne frekvence. Med stabilizatorji razpolozenja sta kontraindicirana
karbamazepin in litij, lahko pa se uporabljajo valproat, lamotrigin in gabapentin.
Relativno kontraindiciran je tudi donepezil, ki zaradi holinergicnega delovanja
lahko povzroCi upoCasnitev srénega ritma.

BOLEZNI JETER

Obstaja zelo malo raziskav o uporabi psihotropnih zdravil pri bolnikih z
okvarami delovanja jeter. VecCina zdravil (razen amisulprida, sulpirida, litija in
gabapentina) se intenzivno presnavlja v jetrih.

Splosna nacela (12, 30, 31):

Stopnja jetrne okvare, ne pa njena etiologija, pomembno dolo¢a motnjo
presnove zdravil. Zato se moznost toksic¢nosti zdravil povecuje z zmanjSe-
vanjem delovanja jeter. Ob fulminantni jetrni odpovedi je pri uporabi psihotrop-
nih zdravil potrebna velika previdnost, ob holestazi pa navadno ni povecane
toksic¢nosti zdravil.

Testi delovanja jeter niso kvantitativni in ne odrazajo vedno stopnje
okvare delovanja jeter. Zato ve¢inoma ni mo¢ vnaprej napovedati spremembe
presnove zdravil zaradi bolezni jeter. Vendar na sploSno velja, da je ob bolj
abnormnih izvidih jetrnih testov delovanje jeter bolj okvarjeno, zato tedaj
uporabljamo ustrezno nizje zacetne odmerke zdravil.

Ob portosistemskem obvodu je poveCana sistemska razpolozljivost
zdravil, zato zlasti zdravila z visokim (nad 50 %) oCistkom prvega prehoda
skozi jetra (imipramin, amitriptilin, doksepin, haloperidol) predpisujemo v
nizjih odmerkih.

Zdravila, ki se moc¢no vezejo na plazemske beljakovine, imajo pri boleznih
jeter lahko zelo poviSano koncentracijo proste spojine, cesar pa ne zaznamo




z obiCajnimi meritvami celotne plazemske koncentracije. TakSna zdravila so
zZlasti triciklicni antidepresivi, SSRI (razen citaloprama), nefazodon, reboksetin,
trazodon, antipsihotiki (razen amisulprida in sulpirida).

Zdravila z mo¢nim sedativnim ucinkom in tista, ki povzrocajo zaprtje,
lahko sprozijo ali razkrijejo hepaticno encefalopatijo. Po raziskavah namre¢
kar polovica bolnikov s cirozo na nevropsiholoskih testih kaze znake subklini¢ne
encefalopatije, Ceprav nimajo kliniéno ocitnih simptomov.

Fenotiazini (zlasti klorpromazin) in ireverzibilni inhibitorji monoamino-
oksidaze so lahko hepatotoksicni in jih zato ne uporabljamo(32).

Celo zmerno izrazene bolezni jeter lahko poslabsajo tudi delovanje ledvic,
kar je potrebno uposStevati pri izboru in odmerjanju zdravil.

Zacetni odmerki, hitrost poveCevanja in kon¢ni odmerek morajo biti
nizji kot pri osebah z normalnim delovanjem jeter.

Antidepresivi (19)

Verjetno je najvarnejSa uporaba imipramina, medtem ko je lofepramin
kontraindiciran, najbolje pa se je izogibati zelo sedativnemu amitriptilinu. Za
novejse antidepresive iz skupine SSRI ni na voljo dovolj podatkov, Ceprav jim
nekateri dajejo prednost pred triciklicnimi. Za fluoksetin (33), paroksetin,
sertralin, moklobemid in nefazodon so bile objavljene klinicne Studije, ki so
pokazale podaljSanje razpolovnega ¢asa in so bili zato potrebni priblizno za
polovico nizji odmerki. Za sertralin proizvajalec v navodilu v Veliki Britaniji
navaja, da je pri okvarah jeter kontraindiciran. Citalopram naj bi se po
priporocilu proizvajalca uporabljal le v nizjih odmerkih. Podobno velja tudi za
mirtazapin in reboksetin. Pri srednje hudi okvari jeter naj bi se odmerek
venlafaksina znizal za polovico, za hudo okvaro pa ni na voljo dovolj podatkov.

Antipsihotiki

Haloperidol se veCinoma smatra za zdravilo prve izbire pri bolnikih z
okvarami jeter, kar velja tudi v primeru okvare jeter, ki so jo povzrocila zdravila.
Primerno zdravilo je tudi sulpirid, saj se ga le 5 % presnavlja v jetrih, vendar
obstajajo tudi iziemno redki opisani primeri okvare jeter. Kot varni zdravili
veljata tudi flupentiksol in cuklopentiksol, teoreticno je primeren tudi
amisulprid, ki se praktiCno ne presnavlja v jetrih, vendar je zaenkrat na voljo
Se premalo podatkov in Klinicnih izkuSenj, da bi ga lahko priporocali brez
omejitev. Klozapin naj bi uporabljali le v nizjinh odmerkih, svetujejo tudi merjenje
plazemske koncentracije, ki naj bi znaSala okoli 350 mg/l. Hkrati ne gre
pozabiti, da so v literaturi opisani tudi primeri toksiCnega hepatitisa po
klozapinu (34). Pri olanzapinu obstajajo ugodne izkuSnje z uporabo dnevnega
odmerka 7,5 mg, vendar so opazovali tudi redke primere poviSanja serumske




aktivnosti transaminaz, kar lahko zaplete spremljanje bolnika (35). Rispe-
ridon(36), kvetiapin in zotepin naj bi uporabljali v nizjih odmerkih, sertindol
pa je kontraindiciran (37). Pri ziprasidonu naj ne bi bilo potrebno zmanjSanje
odmerka (38).

Stabilizatorji razpoloZenja

Valproat in karbamazepin (39) povezujejo z moznostjo okvare jeter, zato
sta kontraindicirana. Podobno velja tudi za lamotrigin, medtem ko sta zdravili
izbora pri jetrni okvari litij in verjetno tudi gabapentin.

Anksiolitiki

PriporoCajo zlasti uporabo nizjih odmerkov benzodiazepinov s kratko
razpolovno dobo (npr. lorazepam in oksazepam). Klometiazol naj bi uporabljali
le v tretjini obi¢ajnega odmerka. Na splosno se je potrebno izogibati mo¢no
sedativnih zdravil, ker lahko povzroCijo hepati¢no encefalopatijo in komo.

V praksi se postavlja vprasanje uporabe naltreksona pri zdravljenju
sindroma odvisnosti od alkohola. Dosedanje izkusnje kazejo, da je naltrekson
varen tudi pri bolnikih z alkoholno okvaro jeter (40).

LEDVIGNA ODPOVED

Splosna nacela (12, 30, 41):

O stopnji okvare ledvic se lahko orientiramo po plazemski koncentraciji
kreatinina ter njegovem ledvicnem ocistku. Ob tem velja upostevati, da se
delovanje ledvic na splosSno slabsa s starostjo, tako da lahko ugotovimo
nizji oCistek kreatinina ob njegovi normaini plazemski koncentraciji.

Vsi antidepresivi in antipsihotiki (razen sulpirida in amisulprida) se
presnavljajo v jetrih in se le malenkostno izloCajo nespremenjeni skozi ledvice,
vendar imajo lahko aktivne presnovke, ki pa se izlo€ajo z urinom.

Vsa zdravila uvedemo v nizjem odmerku, jih predpisujemo v deljenih
odmerkih in po moznosti spremljamo njihovo plazemsko koncentracijo.

Pri bolnikih z okvaro ledvic se pogosteje pojavijo stranski ucinki psihotro-
pnih zdravil, zlasti posturalna hipotenzija, zmedenost (delirij) ali pretirana
sedacija.

Zdravila z mo¢nim antiholinergi¢nim uc¢inkom lahko povzroc¢ajo zastoj
urina, kar moti merjenje diureze. To Se zlasti velja za klorpromazin in tioridazin

ter amitriptilin in imipramin.




Zelo malo je podatkov, ali se psihotropna zdravila odstranjujejo z dializo.
Ker so ta zdravila ve€¢inoma dobro topna v mascobah, imajo veliko porazde-
litveno prostornino in se moc¢no vezejo na beljakovine plazme. Zato ve€inoma
ni pricakovati velike dializabilnosti.

Obstajajo podatki, da antipsihotiki in litij lahko zmanjSajo koncentracijsko
sposobnost ledvic (42).

Antidepresivi (19)

Presnovki triciklicnih antidepresivov se izloCajo z urinom in se zato ob
kopicenju lahko pojavijo stranski u€inki (hipotenzija, sedacija, antiholinergicni
ucinki). Ob okvari ledvic so zato potrebni nizji odmerki vseh tricikli¢nih
antidepresivov. Lofepramin se v 50 % nespremenjen izloCa skozi ledvice,
zato se ga je najbolje izogibati. Pri citalopramu, ki se le v 13 % izloCa nespre-
menjen, je pri zmerni okvari potrebno znizati odmerek, za hude okvare delo-
vanja ledvic pa ni na voljo podatkov. Podobno velja za fluoksetin (33), ki pa
je po navodilu proizvajalca kontraindiciran pri hudi ledvi¢ni okvari. Priporocajo
tudi nizje odmerke fluvoksamina, paroksetina (43), sertralina, mirtazapina,
reboksetina, venlafaksina in nefazodona. Za moklobemid po navodilu proizva-
jalca znizanje odmerka pri ledvicni okvari ni potrebno, saj se le v 1-6 %
izlo¢a z urinom.

Antipsihotiki

Klorpromazin ima mnogo aktivnih presnovkov, ki se le pocasi izloajo z
urinom, zato se ga je zaradi moznosti kopicenja v telesu (44) najbolje izogibati.
Enako velja za tioridazin (moZnost pigmentne retinopatije, hipotenzija,
antiholinergicni ucinki). Za flupentiksol in cuklopentiksol ter verjetno tudi za
haloperidol pa znizanje odmerka ni potrebno. Amisulprid se ve¢inoma izlo¢a
prav skozi ledvice, zato je potrebno ob ledvi¢ni okvari njegov odmerek znizati
na tretjino. Podobno velja tudi za sulpirid (shema proizvajalca). Klozapin je
pri hudi ledviéni okvari kontraindiciran, pri zmerni okvari pa se uvede v
dnevnem odmerku 12,5 mg in nato zelo podasi poveduje. Ceprav se
farmakokinetika olanzapina ni bistveno spremenila pri zmernih ledvi¢nih
okvarah, vseeno priporo¢ajo uvajanje v dnevnem odmerku 5 mg, ki ga
postopno povecujemo. Nizje zaCetne odmerke priporocajo tudi pri risperidonu
(36), kvetiapinu in zotepinu, medtem ko je potrebna iziemna previdnost pri
predpisovanju sertindola (37).

Stabilizatorji razpoloZenja

Litij je po navodilu proizvajalca pri ledvicni odpovedi kontraindiciran.
Karbamazepin se ne izlo¢a z urinom, zato znizanje odmerka vec¢inoma ni




potrebno. Podobno velja za valproat, kjer pa svetujejo pogostejSe kontrole
plazemske koncentracije prostega valproata (zaradi znizanja vezave na
plazemske beljakovine). Odmerek gabapentina je potrebno pri ledvicni okvari
zmanjsati po shemi proizvajalca. Za lamotrigin se priporo¢a previdnost zaradi
moznosti kopi¢enja aktivnega presnovka.

Na splosno velja, da sta pri okvari delovanja ledvic zdravili izbora
karbamazepin in valproat, nato pa lamotrigin in gabapentin (manj dokazov o
ucinkovitosti).

Benzodiazepini se lahko kopicijo, kar je potrebno uposStevati pri
odmerjanju.

ZAKLJUCEK

Obstaja vrsta internisticnih obolenj, pri katerih moramo prilagoditi
nacrtovano zdravljenje s psihotropnimi zdravili. Podatki, po katerih se lahko
pri tem orientiramo, so na voljo v navodilih za predpisovanje, dokumentaciji
proizvajalca zdravila, razlicnih publikacijah (priro¢nikih, u¢benikih) in v zadnjem
¢asu tudi na medmrezju. Pri predpisovanju se ne gre zatekati v skrajnost in
bolniku s telesno boleznijo odtegniti psihotropna zdravila, ki jih potrebuje,
ampak moramo upoStevati naravo obolenja in so¢asno predpisana zdravila.
Koristno je lahko tudi posvetovanje s klinicnim farmakologom, ki pa jih je v
Sloveniji zaenkrat Se zelo malo.
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