NEVROLEPTIKI V SPLOSNI MEDICINI

Joze Mozgan

V Selski dolini imamo veliko pacientov, cca. 1,5% prebivalcev, ki
imajo kroni¢ne duSevne tezave iz shizofrenega kroga. Vec€ina teh bolnikov
je v doloGenem obdobju svoje bolezni prejemala nevroleptike.

Sodobno zdravljenje dusSevnih motenj zahteva, da mora zdravnik, ki
dela v druzinski medicini, dobro poznati osnovne lastnosti terapije z
nevroleptiki. Danasnji razvoj zdravljenja temelji na novih spoznanjih
delovanja posameznih podrocij mozganov in novih ugotovitvah o
nevrotransmiterjih, njihovih receptorjih, ¢rpalkah za mediatorje v sinapsah
in na iskanju novih antipsihoti¢nih zdravil, t.z. netipi¢nih antipsihotikov
(2). Mislim, da zdravnik v sploSni ambulanti ne more poznati natan¢no
delovanja dopaminskih, serotoninskih in drugih receptorjev v raznih
strukturah mozganov, lahko pa pozna osnovne principe razvoja sodobne
antipsihoti¢ne terapije, ki temelji na poznavanju dogajanj v mozganih in je
omogocila nove razlage specificnih simptomov dusevnih bolezni, ki jih
delimo v pozitivne ( blodnje, halucinacije, poveCanje govornih produkcij,
nenavadno vedenje in zrahljanje asociacij ) in negativne ( revnost govora,
neustreznost Custvovanja, miselne zadrge, izguba motivacije, anhedonija,
slaba skrb zase in osebno higieno,socialni umik, motnje pozornosti in
kognitivni primanjkljaj ).

Vsak zdravnik, ki se ukvarja s terapijo z nevroleptiki, mora najprej
odgovoriti na naslednja vprasanja:
- kaksni so in kako dobri so nevroleptiki
- kaksni so vzporedni in stranski pojavi in kako jih spoznamo
-0 ¢em moramo razmiSljati, preden se odlo¢imo za oralno terapijo oz. za
depo terapijo
- kako ocenjujemo dolgotrajno -long term- zdravljenje pacienta in kaksSna
bo prognoza (1).
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Danes poznamo nevroleptike, ki jih imenujemo tipicne oz. klasi¢ne
nevroleptike in t.z. atipicne nevroleptike. Med tipi¢nimi nevroleptiki loCimo
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nizkodozne in visokodozne nevroleptike, visokopotentne in nizkopotentne
nevroleptike. AtipiCni nevroleptik, ki ga uporabljamo, je samo klozapin, ki
je rezerviran za bolnike, ki so refrakterni na terapijo s klasi¢nimi
nevroleptiki ( cca. 20 % ), ostali pa so Se v fazi preizkuSanja oz. v razvoju.
Radi bi imeli tak nevroleptik, ki bi imel samo antipsihoti¢en ucéinek brez
neprijetnih drugih vzporednih in stranskih u€inkov. Nevroleptiki so
bistveno spremenili potek bolezni pri duSevnih bolnikih, posebno pri
prevenciji relapsov bolezni, zelo dobro pa vplivajo na socialne razmere pri
bolnikih, ki s svojimi emocijami in ravnanjem ustvarjajo hude napetosti in
odklonilen odnos v najozjih in tudi SirSih okoljih. Terapije z nevroleptiki
navadno ne zacne splosni zdravnik, temve¢ se praviloma o tem posvetuje
s psihiatrom. V izjemnih situacijah kot so akutna stanja in poslabSanja
kroni¢nih stanj, mora tudi sploSni zdravnik ukrepati, ¢e bolnik odklanja ze
uvedeno terapijo in hospitalizacijo oz. ¢e odklanja pregled pri psihiatru.
Delovna diagnoza ni vedno jasna v zaCetku bolezni, zato mora biti sploSni
zdravnik Se bolj previden, da ne bi z zaCeto terapijo zabrisal ali celo
spremenil potek razvoja bolezni.

Vzporedni pojavi so odvisni od doze nevroleptika in od
sprejemljivosti bolnika. Glavne vzporedne pojave spoznamo po klini¢nih
pojavih: distoniji, akatiziji, parkinsonizmu, tardivni diskineziji. Ti pojavi so
posledica vpliva na receptorje v bazalnih jedrih mozganskega debla.

Distonija se izrazi z grimasami, totikolisom, protruzijo jezika in je
pogosta pri nevroleptikih, ki delujejo na dopaminske mediatorje. Distonijo
omilimo z zdravili, ki imajo antimuskarinski ucinek, kot n. pr. benztropin
ali biperiden.

Akatizija je skupek znakov sploSnega nemira, ki ni povezan z dozo
zdravil ali s trajanjem zdravljenja. Bolj pogosto jo vidimo pri starejSih
bolnicah in po ukinitvi zdravil navadno ne izgine. Tezave lahko omilimo z
beta-blokatorji.

Parkinsonizem lahko vkljuCuje vse simptome od tremorja, rigorja do
tipicnega izraza obraza. Tezave lahko omilimo z zdravili, ki imajo anti-
muskarinski ucinek, kot n. pr. biperiden. Pri teh zdravilih moramo paziti
na stranske ucinke, kot so glaukom, obstipacija, retenca urina in
dremavica.

Tardivna diskinezija je resna motnja, ki se izraza z zgibki, kot npr. z
Zvecenjem, sesanjem, horeoatetoticnimi gibi. Rizicna skupina so starejSe




Zzenske, ki prejemajo visoke doze nevroleptikov. Stanje je lahko trajno in
ne izgine po ukinitvi terapije, lahko pa se izboljSa po uvodnem
poslabsanju.

Maligni nevrolepticni sindrom je zelo redka motnja, ki se klinicno
izrazi s triasom simptomov: 1. katatonija, 2. ekstrapiramidne motnje, 3.
hiperpireksija - t. z. vegetativni vihar. To je redka, toda mozna
idiosinkratiCna reakcija na antipsihoti¢na zdravila ( 0,02 - 3.2 % ). Pojavi
se najbolj pogosto pri uporabi haloperidola in flufenazina, lahko pa je taka
reakcija pri drugih butirofenonih in fenotiazinih, v€asih tudi pri
tioksantenih. Reakcija ni odvisna od viSine doze in se razvije razmeroma
hitro (v 24 do 72 urah ), lahko ze po eni sami aplikaciji v mejah
hipertermiji do 42 stopinj, tahikardiji, po nestabilnem krvnem tlaku,
zviSani serumski kreatinfosfokinazi in drugih znakih s strani avtonomnega
Zivénega sistema. ToCen mehanizem dogajanja ni znan, domnevajo pa, da
gre za ekscesivno blokado dopaminskih receptorjev v hipotalamusu in
bazalnih ganglijih na racun interference z antipsihoticnimi zdravili. Terapija
je mozna s pomocjo dantrolena, posebno, Ce gre za hiperpireksijo z
( n. pr. amantadin in levo-dopa ) in postsinaptiCne agoniste (n.pr.
bromokriptin ).

Poznamo Se druge vzporedne pojave, ki se lahko izrazijo na drugih
organih, n. pr. ritmiCne motnje srca, spolne motnje ipd., in stranske
pojave, kot agranulocitoza pri uporabi klozapina. Poleg tega Se omejuje
uporabo nevroleptikov slabSe sodelovanje bolnika pri zdravljenju. To lahko
podaljSa psihozo, povzroCi ponovitve bolezni in poveCa moznosti za
nasilno obnasanje v druzbi. Bolniki, ki ne sodelujejo pri zdravljenju,
pridejo ob ponovnem sprejemu s tezjo obliko bolezni, Cas hospitalizacije
je navadno daljsi in porabijo ve¢ zdravil, ker so vecCkrat potrebni ponovni
sprejemi. Priblizno tretjina nehospitaliziranih bolnikov ne jemlje redno
predpisane terapije, medtem ko pri hospitaliziranih ne jemlje redno
terapije okoli 10 - 30 %. Pri oralni terapiji ocenjujejo, da ne jemlje redno
terapije 30-50 % bolnikov. Podatki so presenetljivi, ker je Slo za bolnike,
za katere so mislili ,da sodelujejo. V zaupni raziskavi o samomorih in
umorih, ki so jih storili duSevno bolni, so ugotovili, da so to bili v vecCini
primerov bolniki, ki so zavracCali terapijo. Pri bolnikih, ki takoj v zaCetku
zavracCajo terapijo, so moznosti za sodelovanje slabe. Posebno
usposobljeni zdravstveni delavci lahko z izobrazevanjem in spodbujanjem




bolnika doseZejo boljSe sodelovanje. Pri oralni terapiji so vedno moznosti
za spreminjanje zaradi njene prilagodljivosti. ZmanjSanje ekstrapiramidnih
stranskih ucinkov veliko pomaga pri sprejemanju terapije. V¢asih pa je
zavracanje antiparkinsonikov Se mocnejSe kot zavracanje nevroleptikov. V
Clunisovem porocilu so nasteli ve¢ vzrokov za zavracanje oz. slabo
sodelovanje pri terapiji z nevroleptiki. Glavni dejavniki so:

- kompliciran rezim prometa z nevroleptiki

- slaba druzbena podpora s slabimi stanovanjskimi pogoji

- slabi odnosi med bolniki in izvajalci zdravljenja (1).

Redno zdravljenje, strog nadzor in dokumentacija veliko pomagajo pri
slabem sodelovanju bolnika. Zdravljenje z " depo " zdravili pomaga
premostiti tezave pri nerednem jemanju zdravil. V primeru, da pride do
poslabSanja oz. ponovitve bolezni kljub rednemu "depo " zdravljenju,
vemo, da ni slabo sodelovanje vzrok za neuspeh zdravljenja z oralno
terapijo. "Depo" zdravljenje zmanjSuje Stevilo ponovitev bolezni, a
raziskave so pokazale, da najboljSe uspehe dosezemo s stalnim
izobrazevanjem bolnikov in njihovih svojcev. Druzino bolnika moramo uciti,
da bolnika ne obsojajo, da ga spodbujajo in mu pomagajo pri premostitvi
zapletov, ki se pojavijo med zdravljenjem. Druzina mora spoznati bolezen
in njeno prognozo, posebno pa mora veliko vedeti o zdravilih, ki jih jemlje
bolnik. lzobrazevanje svojcev je zelo pomemben ¢len in ga enacimo z
uspesnostjo "depo" terapije. Kombinacija raznih oblik zdravljenja,
nadzora, izobrazevanja bolnika in njegovih svojcev, primerne socialne
pomocCi so najuspesSnejSe zagotovilo za dobro vodeno zdravljenje z
nevroleptiki. Pogosto razmisljamo o tem, kje bomo zdravili bolnika - doma
ali v bolnici. Odlocitev je individualna, odvisna od bolnika, poteka bolezni,
razmer v druzini. "Depo" terapija obCutno zmanjSa moznost ponovitve
bolezni. Akutna poslabsanja bolezni zelo vplivajo na prognozo predvsem
na socialnem podrocju, npr. pri vsakdanjih delovnih obveznostih bolnika.
Dokazali so, da veCina ne doseZze v enem letu veC stanja pred
poslabSanjem bolezni. Primerjava dolgotrajne - long term- "depo" terapije
in oralne terapije nam pove, da imajo bolniki vecje izglede, da se bolezen
ne ponovi, Ce prejemajo "depo" terapijo. V zadnjem Casu se uveljavlja t. z.
intermitentna terapija z nevroleptiki. Pri tej terapiji je sodelovanje vseh Se
bolj pomembno, ker moramo pravoCasno spoznati prodromalne
simptome, da bi pravoCasno ponovili terapijo. Stevilne Studije skusSajo z
razlicnih zornih kotov ovrednotiti vrednost posameznih terapij, a do sedaj
niso nasli neke sploSne sheme, ki bi zadovoljevala vse ciljne vidike
terapije.




Leta 1989 je posebna skupina specialistov dosegla sporazum o
trajanju nevroleptiCne terapije za prepreCevanje ponovitve bolezni iz
shizofreniCnega kroga. Skupina je predlagala naslednje smernice:

- Nevrolepti¢na terapija je priporoCljiva za vse bolnike, ki so zboleli za
shizofrenijo. Iziema so bolniki, ki imajo hujSe tezave zaradi stranskih
ucinkov zdravil, kot pa so posledice bolezni 0z. ponovitve bolezni.

- Nevroleptikov naj ne bi predpisovali bolnikom, ki imajo blago obliko
bolezni oz. bolnikom, pri katerih je dokon¢na diagnoza Se vprasljiva.

- Bolniki, ki so zboleli prvi¢, naj jemljejo nevroleptike najmanj 1-2 leti.

- Bolniki, pri katerih se bolezen ponavlja, naj dobijo nevrolepticno terapijo
najmanj 5 let.

- Bolniki, ki imajo v anamnezi poizkuse samomora in nasilno obnaSanje,
naj bi dobivali nevroleptike vec kot 5 let, v€asih naj bi jih jemali do konca
Zivljenja.

- Bolniki, ki se jim akutno stanje hitro izboljSa, naj postopno zmanjSajo
dozo zdravila.

- Bolniki naj bi jemali predvsem eno zdravilo, ker tako najlaze sledimo
morebitnim vzporednim in stranskim uc¢inkom zdravila (1).

Prognoza bolezni je zelo pomembna za vse, ki sodelujejo pri
zdravljenju. Danes mislijo, da bo priblizno tretjina bolnikov zivela normalno
Zivljenje, tretjina bo imela izrazene simptome v lazji in bolj izrazeni obliki,
ena tretjina pa bo imela hude tezave v zivljenju zaradi bolezni. Prognozo
skuSajo oceniti s pomoc¢jo metodoloskega in klinicnega vidika. Odziv na
zdravljenje z nevroleptiki spada med metodoloSke vidike in ga danes zelo
tezko ovrednotimo zaradi prekratke dobe opazovanja posameznega
bolnika (3). Z nevroleptiki skrajSamo akutno fazo in zmanjSamo Stevilo
ponovitev bolezni, ne moremo pa Se govoriti o spremembi poteka bolezni.
Delazmoznost bolnika je zelo pomembna zadeva, zato skuSamo danes
bolnika ¢imdalj zadrzati ob ustreznem delu in nevrolepti¢no terapijo
smatramo za uspeSno pomagalo pri vkljuéevanju bolnika v socialno
okolje. Ob morebitnem zmanjSanju delovne sposobnosti izrekajo
invalidske komisije danes taka mnenja, da uposStevajo preostalo delovno
sposobnost, in skuSajo na ta nacin bolnika ¢imdalj obdrzati v delovnem
procesu. Vzdrzevalna nevroleptiCna terapija ne sme biti vzrok za
invalidnost |. kategorije.

Zdravnik sploSne oz. druzinske medicine se pogosto sreCa s
problemi, ki so v zvezi z nevroleptiCno terapijo. Veliko tezav ima takrat,
kadar bolnik odklanja pregled v ambulanti in na domu. V takem primeru




svetujem posvet s kolegi, ki delajo na istem obmocju, in s psihiatri, ki
poznajo njegovo obmocje in bolnike - sorodnike takega pacienta. VCasih
nic ne pomaga in se moramo odloCiti za prisilno hospitalizacijo. Mislim,
da v takem primeru lahko da ustrezno terapijo, Ce je to mozno, in s tem
omili vse neprijetne zadeve, ki so v zvezi z ukrepi proti volji naSega
bolnika. Izobrazevanje in spodbujanje bolnika za sodelovanje pri
zdravljenju je trajna, glavna in kljucna naloga v prihodnosti. lzvajanje
"depo" terapije na terenu ni veC problem zaradi dobrega sodelovanja
patronazne sluzbe. Ugodna prognoza za bolnika, ki dobro sodeluje pri
zdravljenju, je najboljSa nagrada za naSe delo.
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Opomba urednistva:

Tabele "Pregled nevroleptikov in njihovih primerjalnih vzporednih
ucinkov" (MARTINDALE: The Extra Pharmacopeia; 30. Edition; 1993;
London; str. 574) zaradi obseznosti tehni¢no ni bilo mogoce natisniti.






