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članek je skrajšana 
verzija brošure o menjavi 
zdravil, ki ga je podpirala 
firma Janssen Cilag s 
pridobivanjem literature.

Nekaj novosti in priporočil pri menjavi 
antipsihotikov
Some novelties and recommendations by switching antipsychotics

nika aleksandra kravos,1 Matej kravos2

Izvleček
Menjava antipsihotika je pogost terapevtski 
ukrep. Odgovor je odvisen od v večini nezna-
nih genetskih dejavnikov, fizioloških posebnosti 
bolnika in njegovih spreminjanj. Vendar menja-
va antipsihotika v določeni klinični situaciji ni 
zmeraj najboljši terapevtski ukrep. Pred menjavo 
antipsihotika je potrebno pazljivo oceniti in do-
ločiti: nevarnost relapsa, indikacijo za menjavo, 
možnosti za druge terapevtske možnosti, vštevši 
optimizacijo dotedanjega zdravljenja (sodelova-
nje bolnika, odmerek, ojačanje učinka, oceno, 
koliko časa zdravljenje že traja) in možne dejav-
nike tveganja. Najbolj priporočljiva je menjava s 
postopnim uvajanjem novega antipsihotika do 
terapevtskega odmerka in nato postopno nižanje 
predhodnega. V primeru neučinkovitosti antip-
sihotika ni dovolj podatkov, na osnovi katerih bi 
lahko priporočili naslednjega. Bolnik in svojci 
naj bodo primerno seznanjeni z možnimi korist-
mi in tveganji menjave.

Abstract
Change of antipsychotics is a common therapeu-
tic measure. The response depends on mostly 
unknown genetic factors, physiological charac-
teristics of the patient and its variations. In spe-
cific clinical situations switching of antipsychot-
ics is not necessarily the best therapeutic option. 
Prior to switching antipsychotics, it is necessary 
to carefully evaluate and determine: the indica-
tions and reasons for switching, the prospects 
for other therapeutic alternatives and optimisa-
tion of the previous treatment (compliance, dose 
adjustment, potentiation and the evaluation 
of the duration of treatment) and the potential 
risks. The most advantageous switching strategy 
is by overlapping the new antipsychotic until 
therapeutic dosages are reached and then gradu-
ally discontinuing the previous antipsychotic. In 
case of a lack of efficacy, there is insufficient evi-
dence for recommending a next antipsychotic, 
The patient and his relatives should be properly 
informed of the potential benefits and risks of 
switching.

Uvod
Odkritje antipsihotikov je bil mejnik pri 

zdravljenju bolnikov s hudimi duševnimi 
motnjami, kot so shizofrenija, manija pri bi-
polarni motnji, razdražljivost oziroma agre-
sija pri avtizmu ter neprilagojeno vedenje 
(pri npr. demenci, bledežu, organski oseb-
nostni motnji, motnjah osebnosti, duševni 
manjrazvitosti …).1-5 V zadnjih letih se je 
uporaba antipsihotikov druge generacije 
razširila še na depresijo pri bipolarni motnji, 
veliko depresijo in generalizirano anksiozno 
motnjo.6,7 Uspešnost zdravljenja je odvisna 

od številnih terapevtskih in neželenih dejav-
nikov.8

V klinični praksi je menjava antipsihoti-
kov pri osebah z duševnimi motnjami pogost 
terapevtski ukrep. Najpogosteje je menjava 
potrebna zaradi nezadostne učinkovitosti ali 
neželenih učinkov ali individualnih razlik v 
odzivu na antipsihotik. Težave in zaplete je 
mogoče preprečiti ali vsaj omiliti z ustre-
znim kliničnim vodenjem bolnika. V klinič-
nih raziskavah je malo podatkov o oblikah 
menjav. Način uvajanja in proces zamenja-
ve zdravil je zaradi strokovnih in zakonskih 
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omejitev izdelan na osnovi izkušenj, prido-
bljenih na majhnem številu skrbno izbranih 
bolnikov. Zato so izkušnje, pridobljene v kli-
ničnih raziskavah, večinoma nezadostne za 
običajno klinično uporabo.9,10

Terapevtski odgovor je lahko tudi pri 
istem bolniku v različnem času različen. 
Odvisen je od v večini neznanih genetskih 
dejavnikov, fizioloških posebnosti bolnika 
in njegovih spreminjanj. Zato so dobrodošla 
in uporabna farmakološka načela in upo-
števanje smernic, saj zmanjšajo različnost 
odzivov. Predviden učinek je s tem tudi bolj 
zanesljiv.10

V učinkovitosti zdravljenja shizofrenije 
in bipolarne manije z antipsihotiki prve in 
druge generacije ni bistvenih razlik, če od-
merki zdravil prve generacije niso previsoki 
oziroma niso povezani z uporabo antiholi-
nergikov.11,12 Antipsihotiki prve in druge 
generacije so načeloma enako učinkoviti. 
Razlike so v neželenih učinkih. Antipsihoti-
ki druge generacije so bolje prenosljivi glede 
ekstrapiramidnih simptomov vendar lahko 
povzročajo presnovne sindrome.13-16

Slovenska priporočila so vezna na učbe-
nike in priročnike, medtem ko je od zadnje 
izdaje smernic minilo že več kakor deset 
let.17

Farmakodinamski in 
farmakokinetični poudarki

Antipsihotiki se med seboj bistveno raz-
likujejo glede na to, kako močno se vežejo 
na posamezne predvsem dopaminske, se-
rotoninske, alfa-adrenergične, histaminske 
in muskarinske receptorje. Razlike so tudi 
v njihovi absorpciji, razporeditvi po telesu 
in izločanju. S poznavanjem osnovnih zna-
čilnosti je lažje predvidevati terapevtske in 
neželene učinke ter učinke ob ukinjanju ali 
menjavi zdravil.18,19 Posebej to velja v pri-
merih, ko na novo uvedeni antipsihotik ne 
zavira delovanje specifičnega receptorja v 
enaki meri, kot ga je predhodni.10

Bistvena lastnost vseh antipsihotikov je 
njihova sposobnost blokade D2-dopamin-
skih receptorjev. Terapevtski cilj je odpra-
va simptomov preko zmanjšanja pretirane 
dopaminergične aktivnosti v tistih mož-
ganskih (mezolimbična in mezokortikalna) 

poteh, ki vsaj delno posredujejo simptome 
psihoze, manije, tike in napadalnost. Zaže-
leno je, da pa so poti, ki uravnavajo telesno 
gibanje, sproščanje prolaktina in predvsem 
kognitivne funkcije ter motiviranost, funk-
cionalno neprizadete.10

Terapevtske in neželene učinke antipsi-
hotikov določajo odmerki, stopnja zasede-
nosti receptorjev in intrinzična aktivnost, s 
katero se vežejo na receptor. Za poln anta-
gonistični in s tem terapevtski učinek je po-
trebna vsaj 60- do 75-odstotna zasedenost 
receptorjev (razen za delni agonist aripipra-
zol, ki je 80- do 85-odstotna).20

Ker se afinitete antipsihotikov za blokado 
D2 receptorjev razlikujejo, se njihova učin-
kovitost doseže pri zelo različnih odmerkih. 
Zadostna blokada dopaminskih receptorjev 
se doseže pred, okrog ali šele po tem, ko je 
koncentracija antipsihotika dovolj visoka, 
da blokira tudi druge receptorje. Zato se ne-
želeni učinki terapije lahko pojavijo pred ali 
sočasno s terapevtskim učinkom antipsiho-
tika.21 Haloperidol se močno veže in blokira 
dopaminske receptorje in se šibko veže na 
ostale, zato večinoma povzroča le neželene 
učinke, povezane z blokado dopaminskih 
receptorjev. Antipsihotiki druge generacije 
imajo močnejšo afiniteto do serotoninskih 
kakor do dopaminskih receptorjev, kar ver-
jetno uravnava blokado receptorjev D2 in s 
tem zniža izrazitost neželenih učinkov vsaj 
pri nizkih in srednjih antidopaminskih od-
merkih. Nasprotno pa imajo klorpromazin, 
klozapin, kvetiapin in olanzapin višjo afini-
teto do histaminskih in holinergičnih kot 
do dopaminskih receptorjev ter povzročajo 
večjo sediranost in manj ekstrapiramidnih 
učinkov.21

Kvetiapin in klozapin imata nižjo afi-
niteto do receptorjev D2 kakor endogeni 
dopamin. Povzročata minimalne ekstra-
piramidne simptome in celo znižata raven 
prolaktina.10,22 Aripiprazol se selektivno 
močno veže na D2, a ne na ostale receptorje. 
Ne povzroča hudih ekstrapiramidnih simp-
tomov.10

Za preprečevanje morebitnih navzkri-
žnih reakcij med antipsihotičnimi zdravili je 
nujno poznavanje absorpcije, razporeditve 
po telesu in izločanja antipsihotika. Posebno 
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pomembno je poznavanje njihove presnove 
preko citokromskega sistema P450.10

Splošno gledano je potreben, da antipsi-
hotik doseže svojo stabilno koncentracijo in 
stanje ravnovesja, približno petkrat daljši čas 
njegovega razpolovnega časa. Približno toli-
ko časa je tudi potrebno, da se izloči iz plaz-
me. Toda delovanje nekaterih antipsihoti-
kov v možganih je zaradi njihovih lipofilnih 
lastnosti lahko daljše. Titriranje ziprasidona 
in kvetiapina (navaden) je lahko krajše (24 
ur), nasprotno pa je odmerek za antipsiho-
tike z daljšim razpolovnim časom mogoče 
zvišati vsakih 2–7 dni (asenapin, klozapin, 
risperidon, paliperidon, klorpromazin, ha-
loperidol in flufenazin), medtem ko vsakih 
10–14 dni za ostale (aripiprazol, sertindol). 
Šele po tem času se vzpostavi stabilno stanje 
v plazmi.10

Menjavanje antipsihotičnih zdravil lahko 
povzroči ponovno nestabilnost zdravstvene-
ga stanja. Če se vezavni afiniteti ali razpo-
lovni čas ukinjanega in vpeljevanega antip-
sihotika znatno razlikujeta, se zelo verjetno 
pojavijo povratni učinki.10

Farmakodinamski povratni učinek obse-
ga sprostitev pred tem blokiranih receptor-
jev. Glede na vrsto receptorskega sistema, 
hitrost menjave in odtegnitvenih simpto-
mov oziroma simptomov povratnega učinka 
se lahko razvijejo simptomi, ki so nasprotni 
tistim, ki so nastali zaradi zaviranja delo-
vanja receptorjev predhodnega antipsiho-
tika. Simptomi se najpogosteje pojavijo pri 
menjavi antipsihotika z višjim zaviranjem 
delovanja, npr. histaminskih (klozapin, 
olanzapin ali kvetiapin) ali holinergičnih 
(asenapin, klozapin, olanzapin ali kvetiapin) 
receptorjev na antipsihotik z znatno nižjim 
ali malenkostnim zaviranjem delovanja teh 
receptorjev (aripiprazol, risperidon, palipe-
ridon, ziprasidon, haloperidol). Podobno je 
pri menjavi antipsihotika z močnim antido-
paminskim učinkom (prva generacija antip-
sihotikov, risperidon, paliperidon) na tistega 
s šibkejšim (klozapin, kvetiapin).10 Klinični 
povratni učinki so navedeni v Tabeli 1.

Farmakokinetični povratni učinek se 
razvije, ko je odmerek novega antipsihoti-
ka glede na predhodni antipsihotiki soraz-

Tabela 1: Učinek receptorske blokade in neželeni učinki kot posledica povratnega/odtegnitvenega učinka 
pri menjavi zdravil.

Receptor Učinek blokade Možen odtegnitveni ali povratni 
učinek

d2 antipsihotični, antimanični, 
antiagresivni, ePS/akatizija, tardivna 
diskinezija, zvišan prolaktin

psihoza, manija, agitacija, akatizija, 
odtegnitvena diskinezija

α1-adrenergični ortostatska hipotenzija, omotica, 
sinkopa

tahikardija, hipertenzija

α2-adrenergični antidepresivni učinek, zvišana 
živahnost, zvišan krvni pritisk

hipotenzija

H1 anksiolitični, sedacija, zaspanost, 
zvišanje telesne teže, ePS/akatizija

tesnobnost, agitacija, nespečnost, 
nemir, ePS/akatizija

M1 (osrednji) suha usta, antiePS/akatizija agitiranost, zmedenost, psihoza, 
tesnoba, nespečnost, slinjenje, ePS/
akatizija

M2–4 (periferni) moten vid, zaprtje, zastajanje urina, 
tahikardija, hipertenzija

diareja, znijenje, nevzeja, bruhanje, 
bradikardija, hipotenzija, sinkopa

5-HT1a (delni 
agonist)

anksiolitični, antidepresivni učinek, 
antiePS/akatizija

tesnobnost, ePS/akatizija

5-HT2a antiePS/akatizija, antipsihotični? ePS/akatizija, psihoza?

5-HT2C zvišan apetit/teža? zmanjšan tek?

Prirejeno po (8) 
EPS = ekstrapiramidni simptomi
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merno nižji (koncentracija v plazmi ni za-
dostna za zaviranje delovanja receptorjev v 
možganih), ali pa ko bolnik po svoje jemlje 
zdravila. Najpogostejši vzroki so nezadostna 
absorpcija (ziprasidon zaužit brez hrane), 
počasna titracija zaradi neželenih učinkov 
(klozapin), slabši prehod preko krvno-mo-
žganske pregrade in zato potreba po višjih 
odmerkih (menjava risperidon – paliperi-
don), bistvena razlika v razpolovnih časih 
menjavanih antipsihotikov in sorazmerno 
prehitra ukinitev predhodnega antipsihoti-
ka, še preden je bila dosežena ustrezna pla-
zemska raven novega antipsihotika.10

Antipsihotiki z dolgim razpolovnim ča-
som (risperidon, olanzapin ali aripiprazol) 
pri hitri ukinitvi povzročajo manj zapletov. 
Zato je pri menjavi na antipsihotike s kraj-
šim razpolovnim časom in podobno recep-
torsko afiniteto pričakovati več zapletov.9

Ker se večina antipsihotikov presnavlja 
preko citokromskega sistema P450, so zato 
pri menjavi navzkrižne reakcije pogoste. Ve-
čina antipsihotikov se presnavlja preko 1A2, 
2D6 in 3A4 izoencimov. Posebej pomembna 
je presnovna pot preko izoencima 2D6. Zla-
sti zato, ker ga mnoga psihotropna zdravila 
zavirajo. Edina antipsihotika, ki verjetno ni-
mata pomembne interakcije s citokromom 
P450, sta paliperidon in amisulprid.9 Pov-
zetek ključnih lastnosti antipsihotikov z v 
klinični praksi pomembnimi poudarki pri 
menjavi so v Tabeli 2.

Klozapin igra še zmeraj posebno vlogo 
pri zdravljenju shizofrenije, ker je najučin-
kovitejši v zdravljenju rezidualnih oblik in 
v zmanjševanju samomorilnosti bolnikov s 
shizofrenijo.23,24

Odmerjanje glede na 
farmakološke značilnosti

Zaradi omejitev med preučevanjem so ob 
registraciji zdravila na razpolago le osnovni 
podatki o odmerkih antipsihotikov.25 To po-
meni, da je dobro v klinični praksi zdravilo, 
ki že ima ustrezno dovoljenje za uporabo, 
predvsem v začetni fazi uporabe občasno 
uporabiti po neodobreni shemi odmerja-
nja.26 Pri zdravljenju s katerim koli zdravi-
lom sta le dva mejnika, kdaj je potrebno ti-
triranje prekiniti: čim je dosežen zadovoljiv 

klinični učinek ali čim se pojavijo moteči ali 
neznosni neželeni učinki. V nekaterih pri-
merih so potrebni višji odmerki, kot je pri-
poročeno. To je odvisno od farmakodinam-
skih in farmakokinetičnih lastnosti zdravil, 
individualne odzivnosti bolnika in zakon-
skih omejitev (Zakon o duševnem zdravju). 
Potrebno je upoštevati, da taki bolniki niso 
bili vključeni v klinične študije. To so bolni-
ki s hudimi ali z odpornimi simptomi na te-
rapijo, bolniki s sopojavnimi duševnimi ali 
telesnimi boleznimi, ter tisti, ki potrebujejo 
sočasno več psihiatričnih zdravil.10

Klinično vodenje zdravljenja z antipsi-
hotiki je vse bolj zapleteno zaradi širjenja 
indikacij, nezadostnih učinkov zdravljenja 
in politerapije s kombinacijami zdravil.27-30 
Potrebno je vedeti, da veliko smernic za 
odmerjanje antipsihotikov izhaja iz po-
manjkljivih znanstvenih osnov.31-33 Temelj 
predlaganih shem odmerjanja so povprečni 
odmerki, ki jih priporočajo proizvajalci in so 
jih odobrila ustrezna uradna telesa.29

Splošnega soglasja glede enakovrednih 
odmerkov antipsihotikov ni, ker so meto-
de, potrebne za njihovo določanje, različne. 
Zato so priporočila velikokrat preveč nena-
tančna za uporabo v vsakdanji praksi. Se pa 
antipsihotiki prve generacije pogosto pred-
pisujejo v previsokih odmerkih.34-36

Priporočeni odmerki so enaki za bol-
nišnično in ambulantno zdravljenje. Tudi 
oblika zdravila ne vpliva na priporočeni od-
merek razen, da je kratko delujoče intramu-
skularne odmerke večinoma potrebno zni-
žati za 20 % gleda na odmerke v peroralni 
uporabi.37

Kakor koli že, pri enakovrednosti odmer-
kov posameznih antipsihotikov je potrebno 
upoštevati, da imajo terapevtski odmerki 
atipičnih antipsihotikov ožje terapevtsko 
okno kakor tipični. Različni razpolovni čas 
lahko zaplete menjavo, pri tem sta posebej 
neugodna haloperidol in flufenazin. Zaple-
te je mogoče pričakovati pri menjavi iz an-
tipsihotika s širokim spektrom receptorske 
zasedenosti (npr. nizkopotentni antipsihoti-
ki prve generacije) na dokaj selektivnega za 
receptorje D2 (npr. haloperidol, amisulprid). 
Premosorazmernosti med naraščanjem od-
merka in antipsihotičnimm učinkom ni 
zmeraj mogoče pričakovati.9,38
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Osnovna pravila pri 
menjavi antipsihotikov

Zamenjava antipsihotika je v vsakdanji 
klinični praksi pogost ukrep. Proces menja-
ve povzroča specifične težave in možne za-
plete, ki so lahko klinično pomembni.9

Pred menjavo antipsihotika je priporo-
čljivo preveriti in tudi ustrezno omiliti mo-
rebitne neželene ali sopojavne učinke. V kli-
nični praksi je pogosto težko ločiti simptom 
od neželenega ali sopojavnega učinka, ki se 
lahko oceni kakor poslabšanje in ne zaplet. 
Najpogostejši so predvsem ekstrapiramidni 
simptomi, akatizija, huda tardivna diskine-
zija, vznemirjenost, nespečnost in depresi-
ja.38

V roku enega leta je približno 30 % bol-
nikom s shizofrenijo potrebno zamenjati 
antipsihotik.39 Pri menjavi so tveganja večja 
pri tistih, ki prejemajo antipsihotike prve 
kakor druge generacije.40,41 Število menjav 
zdravil se s časom obolevnosti s shizofrenijo 
le še povečuje.40 Tako je incidenca zamenjav 
antipsihotika po 6 mesecih zdravljenja 21 %, 
po 1 letu 33 % in po 2 letih 45 % primerov. 

Povrhu tega je bila pri 40 % tistih, ki so jim 
morali zamenjati antipsihotik, zamenjava že 
v naslednjih dveh letih.40 Učinkovitost zdra-
vljenja ostaja omejena, izboljšanja zaradi za-
menjav antipsihotikov so minimalna, tako 
da se bolniki pogosto vrnejo na prvotno 
predpisan antipsihotik.41

Pred menjavo antipsihotika naj bodo 
terapevtski cilji jasno postavljeni in tudi 
merljivi. Seveda je pred tem priporočljivo 
izkoristiti vse terapevtske možnosti dote-
danjega antipsihotika, predvsem način je-
manja in odmerek.42 Menjavi se je bolje 
izogniti v času bolnikovih življenjsko po-
membnih dogodkov ali odločitev. Všteti so 
tudi člani zdravstvene ekipe oziroma menja-
ve njenega osebja. Priporočljivo je, da je bol-
nik pred morebitno menjavo antipsihotika 
klinično stabilen najmanj 3–6 mesecev, če 
prejema depojski pripravek pa najmanj leto 
dni. Postopno nižanje je priporočljivo tako 
za antipsihotik kakor za antiholinergično 
zdravljenje. Bolnik in svojci naj se strinjajo 
z menjavo.25,26,43,44 Menjati zdravilo je pri-
poročljivo, ko se pojavi nezadostna učinko-
vitost (na zdravljenje odporni simptomi, po-

Tabela 2: Farmakodinamski vidik menjave antipsihotikov.

Afiniteta Prekinitev Prekrivanje

učinek priporočilo učinek (prekrivanje) priporočilo

d2 – dopaminergični
riS ≥ ZiP > OLa >>kLO = kVe

iz antagonista na 
kLO, kVe, ari:
povratna diskinezija 
ali ePS,
dopaminergična 
preobčutljivost in 
povratna psihoza.

Ukiniti prejšnjega 
postopno ali s 
prekrivanjem,
deljeni odmerki.

2 anatgonista: ePS, 
hiperprolaktinemija, 
negativni simptomi

nadzor, 
antiparkinsonska 
terapija

ari iz kLO, kVe ZiP pozor Počasnje drugi 
antipsihotik

M1 muskarinski
kLO = OLa > >kVe > riS = ZiP = ari

iz močnega na 
šibki antagonist: 
antiholinergični 
odtegnitveni sindrom

Postopno ukinjanje, 
antiholinergik.

nadzor, navzkrižna 
menjava

H1 histaminski
kLO ≥ OLa ≥ kVe >>ZiP ≥ riS = ari

iz močnega na šibki 
antagonist:
povratna nespečnost

Postopno ukinjanje, 
benzodiazepin.

OLa, kLO: 
antiholinergični 
učinki

nadzor, navzkrižna 
menjava

α1 adrenergični
riS ≥ kVe = kLO ≥ ZiP > OLa > >ari

Ortostatska 
hipotenzija, sedacija

Pozor starostniki, 
počasneje drugi 
antipsihotik, 
navzkrižna menjava

ARI = aripiprazol, KLO = klozapin, KVE = kvetiapin, OLA = olanzapin, RIS = risperidon, ZIP = ziprasidon, EPS = ekstrapiramidni simptomi
Prirejeno po (9)
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novitev kljub dobremu sodelovanju ali želja 
po izboljšanju delovanja), prenosljivost (ek-
strapiramidni simptomi, tardivna diskinezi-
ja, kognitivne težave, sediranost, presnovne 
motnje, podaljšan QT-interval, motnje spol-
nosti …), terapevtsko nesodelovanje ali želja 
bolnika.25,44

Načini menjave antipsihotikov
Tehnike menjave so različne: od takoj-

šnje zamenjave do zamenjave z zakasnitvi-
jo in sprotnim prilagajanjem odmerkov. V 
literaturi so najpogosteje priporočene štiri 
oblike menjave.

Menjava z zamikom: prekinitvi doteda-
njega antipsihotika sledi faza brez zdravil 
pred uvedbo novega antipsihotika. Možnost 
napak je sicer minimalna, vendar je metoda 
dolgotrajna, želeni učinek odložen, zato se 
zdravljenje zavleče. Možna je hitra ponovi-
tev psihoze, ki je podobna kot pri neučinko-
vitosti antipsihotika.

Takojšnja menjava: takojšnja prekinitev 
dotedanjega antipsihotika in takojšnja uved-
ba novega v običajnem odmerku. Metoda je 
enostavna in nudi malo možnosti za napa-
ko. Primerna je za bolnišnično obravnavo. 
Verjetnost, da se ponovijo psihotični in/ali 
odtegnitveni simptomi zaradi ukinjenega 
antipsihotika, je večja.

Navzkrižno postopno zmanjševanje: uve-
sti in postopoma višati odmerek novega in 
sočasno postopoma nižati odmerek prej-
šnjega antipsihotika. Metoda je primerna 
v primerih velike verjetnosti, da se ponovi 
psihoza, ni pa priporočljiva pri nujnih me-
njavah, ker bi se zdravstveno stanje samo še 
poslabšalo. Večja je tudi nevarnost napak v 
kombiniranju in pojava navzkrižnih nežele-
nih učinkov.

Prekrivanje in ukinjanje: sočasno ohra-
njati dotedanji antipsihotik in postopoma 
višati odmerek novega do učinkovitega od-
merka novega ter nato postopoma nižati od-
merek prvotnega antipsihotika. Metoda je 
najbolj varna, ko obstaja nevarnost hitrega 
poslabšanja. Lahko se razvijejo navzkrižni 
neželeni učinki, vendar je tudi večja verje-
tnost medsebojnega vplivanja. Možnost, da 
se razvije politerapija, je prav tako večja, če 
se menjava nikoli ne konča.42,45

Verjetno se je pri vsaki spremembi naj-
primerneje odločiti glede na bolnika, ob 
upoštevanju farmakoloških lastnosti an-
tipsihotika, vzrokov za menjavo (neželeni 
učinki, npr. agranulocitoza) in terapevtski 
smisel.42,45 Splošne prednosti in pomanjklji-
vosti so navedene v Tabeli 3.

Pomembno je vedeti, da vsako poslabša-
nje v času menjave antipsihotika še ni po-
slabšanje duševne motnje. Lahko gre za nav-
zkrižno reakcijo ali odtegnitveni simptom. 
Postopnost pri menjavi je pomembna zato, 
da se zagotovi zadostna zasedenost dopa-
minskih receptorjev. Če se psihotični simp-
tomi med menjavo poslabšajo, je potrebno 
zvišati odmerek ukinjanega ali pa odmerek 
uvajanega antipsihotika. Druga možnost je 
začasno dodajanje benzodiazepinov, uspa-
val ali zdravil z antihistaminskim učinkom. 
Te je priporočljivo predpisovati samo zača-
sno, namreč le za čas menjave.10

Menjava antipsihotika v 
različnih kliničnih situacijah

Najpomembnejše informacije o menjavi 
zdravil zaradi neučinkovitosti prejšnjega an-
tipsihotika sta dali dve raziskavi: CUtLASS 
(angl. Cost Utility of the Latest Antipsycho-
tic drugs in Schizophrenia study) in CATIE 
(angl. Clinical Antipsychotic Trials of Inter-
vetion Effectiveness).

Bistvenih razlik v kakovosti življenja 
in prenosljivosti med antipsihotiki prve in 
druge generacije ni bilo.47,48 Obe študiji sta 
pokazali, da kadar prva dva uporabljena an-
tipsihotika nista imela zadostnega terapev-
tskega učinka (enako je bilo pri rezistentnih 
oblikah shizofrenije), tudi tretji ni bil bolj 
učinkovit. Učinek je bil nasprotno, še slab-
ši. Kliničnih študij z naključnim izborom, ki 
bi obravnavale specifične simptome, kot so 
pozitivni ali negativni simptomi, ni. Na de-
presivne simptome shizofrenih oseb imajo 
amisulprid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin 
in olanzapin bistveno boljši učinek kakor 
klasični antipsihotiki.49 V zdravljenju de-
presivne epizode bipolarne motnje sta kve-
tiapin ter kombinacija fluoksetin-olanzapin 
najučinkovitejša med zdravili, ki ne sprožajo 
maničnih epizod.50
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Sprva so bili atipični antipsihotiki pred-
stavljeni kot sicer obetavno medikamentno 
zdravljenje za negativne simptome shizofre-
nije, vendar je njihov učinek na te simptome 
skromen.51

Pri menjavi zaradi ekstrapiramidnih 
simptomov in tardivne diskinezije je bilo 
ugotovljeno, da prehod na kvetiapin bistve-
no izboljša ekstrapiramidne simptome, ne 
pa tardivnih diskinezij52, prehod na olanza-
pin ali risperidon pa izboljša parkinsonizem 
in tardivno diskinezijo (ne v vseh študijah), 
medtem ko ni vpliva na akatizijo.53 Čeprav 
je študij malo, je klozapin (ob upoštevanju 
njegovih omejitev) pri tardivnih diskinezi-
jah še zmeraj najboljša izbira, ker jih najbolj 
omili.54 (Tabela 4)

Najpogostejši razlog za menjavo zdravil 
je prekomerna telesna teža, predvsem pri 
terapiji s klozapinom in olanzapinom, ter v 
manjši meri s kvetiapinom in risperidonom. 
Teža narašča sorazmerno hitro v začetni fazi 
zdravljenja. Še najmanj se zviša po terapiji s 
flufenazinom, ziprazidonom, amisulpridom 
in aripiprazolom.54 Zaradi tega je antipsiho-
tik priporočljivo zamenjati dovolj zgodaj in 
sočasno pričeti z aktivnostmi za kontrolo te-
lesne teže (telesna vadba, dieta).55

Menjave zaradi presnovnih motenj pri 
bolnikih, ki so prejemali olanzapin: Ugota-
vljali so zvišane vrednosti holesterola in tri-
gliceridov, medtem ko so pri tistih z ziprasi-

donom in manj z risperidonom ugotavljali 
znižanje vrednosti, ki bolj vpliva na zvišanje 
kakor aripiprazol.9,48,56 Najmanjše tveganje 
za sladkorno bolezen imata aripiprazol in 
ziprasidon, čeprav je potrebna previdnost 
zaradi nasprotujočih si podatkov iz študije 
CATIE.50,57 Nasprotno imajo antipsihoti-
ki prve generacije, predvsem haloperidol, 
najnižjo verjetnost za pojav sladkorne bole-
zni.58 Kljub pomanjkanju zanesljivih podat-
kov so ob pojavu presnovnih bolezni najbolj 
primerni amisulprid, aripiprazol, ziprasidon 
in haloperidol.47,48

V študijah z naključnim izborom so se 
vrednosti zvišanega prolaktina oseb s shizo-
frenijo pri menjavi antipsihotikov prve ge-
neracije ali risperidona na olanzapin v 90 % 
znižale na referenčne vrednosti šele po 4 te-
dnih.59 Olanzapin zvišuje raven prolaktina 
nekoliko bolj kakor aripiprazol, klozapin in 
kvetiapin, ter je zato zdravilo druge izbire. 
Predvsem je za kvetiapin najmanj podatkov, 
da bi povzročal hiperprolaktinemijo.60,61

Menjava zaradi odtegnitvenih simpto-
mov je najpogostejša pri zdravljenju s klo-
zapinom. Tu lahko nenadna prekinitev je-
manja zdravil povzroči akutno poslabšanje 
psihoze in neželene učinke v obliki odtegni-
tvenih simptomov. Manj je podatkov za dru-
ga podobna zdravila.62

Čeprav imajo metaštudije številne po-
manjkljivosti in jih je potrebno ocenjevati 

Tabela 3: Prednosti in pomanjkljivosti različnih vrst taktike menjave antipsihotikov.

n
uj

no
st

 m
en

ja
ve

Vrsta menjave Prednosti Pomanjkljivosti

Tveganje m
enjave

Takojšnja hitro
enostavno
malo zmot

več izbruhov simptomov
več odtegnitvenih reakcij
ni za klozapin
zahteva večji nadzor

Postopoma/navzkrižno lahko olajša ePS
manj odtegnitvenih simtomov
manj relapsov
manj nespečnosti, agitiranosti
manj neželenih učinkov
lažje za zdravnika

nevarnost podterapevtskih odmerkov

Prekrivanje in ukinjanje manj relapsov
manj odtegnitvenih simtomov
manj nespečnosti, agitiranosti
lažje za zdravnika
za stabilne bolnike

nevarnost polifarmacije
nevarnost neželenih učinkov
nevarnost navzkrižnih reakcij

EPS = ekstrapiramidni simptomi
Prirejeno po (25,54,59)
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z zadržkom, so najboljša izbira za menjavo 
zaradi motenj v spolnosti aripiprazol, kveti-
apin, olanzapin in ziprasidon.63

Glede sediranosti so priporočljivi antip-
sihotiki z nizko stopnjo sediranosti, kot so 
amisluprid, aripiprazol, risperidon in zipra-
sidon.47,48

Če se pojavi podaljšan QT-interval, je 
smiselna uvedba aripiprazola.64

Pri menjavi antipsihotika zaradi nesode-
lovanja osebe s shizofrenijo pri zdravljenju 
se lahko zviša potreba po prehodu na dolgo 
delujoče oblike antipsihotikov (depojska te-
rapija).9 Prednost je v zagotovljenem nadzo-
ru sodelovanja, znižanju števila ponovitev in 
blažjih simptomih ob ponovnem pojavu.9,65 
Povprečen dnevni odmerek je lahko nižji od 
potrebnega peroralnega.9,65 Običajno pre-
hod iz peroralne oblike na depo obliko is-
tega antipsihotika ne povzroča težav. Enako 
velja za skrajševanje presledkov med posa-
meznim jemanjem depo pripravkov oziro-
ma pri menjavi depo oblik antipsihotikov 
prve generacije. Menjava kombinacije depo 
in per os antipsihotikov na samo eno obliko 
lahko sproži ponovitev psihotičnih simpto-
mov, običajno 3–4 mesece po ukinitvi pero-
ralne oblike, kar je verjetno posledica pre-
nizkega skupnega odmerka antipsihotika. 
Zato je priporočljivo najprej zvišati odme-
rek depojskega pripravka.66 V depo obliki 
so od antipsihotikov prve generacije na raz-
polago haloperidol, flufenazin, flupentiksol 
in zuklopentiksol, od antipsihotikov druge 
generacije pa olanzapin, paliperidon in ri-
speridon.

Menjava antipsihotika 
pri bipolarni motnji

Uporaba antipsihotikov pri bipolarni 
motnji se je razširila od zdravljenja akutne 
faze manije še na zdravljenje manije in v te-
rapijo preprečevanja ponovitev maničnih in 
depresivnih epizod.67,68 Študij o menjavi an-
tipsihotikov pri bipolarni motnji je izjemno 
malo.69,70 Pri menjavi je potrebno upošteva-
ti posebnosti, ki so vezane na terapijo bipo-
larne motnje. Večina teh pacientov prejema 
zraven stabilizatorja razpoloženja ali celo 
zraven antidepresiva tudi antipsihotik. Upo-
števati je potrebno možne farmakodinam-

ske in farmakokinetične medsebojne vplive. 
Osebe z bipolarno motnjo so bolj občutlji-
ve na ekstrapiramidne neželene učinke ka-
kor tiste s shizofrenijo. V terapiji bipolarne 
motnje imajo antipsihotiki različne učinke 
in prenosljivost glede na fazo motnje – an-
timanični, antidepresivni ali profilaktični 
učinek.9

Aripiprazol in ziprasidon imata pri tera-
piji za preprečevanje ponovitev glede vpliva 
na presnovo verjetno najboljši profil.71,72 Hi-
ter odziv z znižanimi označevalci presnov-
nih dejavnikov je bil pri menjavi klasičnih 
antipsihotikov z ariprazolom.73 Bolnikom 
s srčno-žilnimi boleznimi ni priporočljivo 
predpisati antipsihotika z neželenimi učinki 
na presnovo.74 Antipsihotik v kombinaciji 
s stabilizatorjem razpoloženja pomembno 
zviša tveganje za podaljšanje QT-intervala 
bolnikov s sopojavnimi telesnimi bolezni-
mi. Zato se je priporočljivo izogniti sočasni 
uporabi več stabilizatorjev oziroma antip-
sihotikov.74 Antipsihotik je potrebno titri-
rati, dokler ni dosežen želen učinek ali se 
niso pojavili neželeni učinki ali do najviš-
jega dovoljenega odmerka.75 Menjava med 
antipsihotiki ali menjava antipsihotika za 
stabilizator razpoloženja je lahko koristen 
v nekaterih primerih. Posebno menjava 
kvetiapina na litij ali dolgodelujoči risperi-
don ali nato na olanzapin ima zanemarljivo 
spremembo v učinkovitosti. Najprimernejša 
oblika menjave pri bolnikih v remisiji je me-
njava z navzkrižnim postopnim zmanjševa-
njem. Takojšnja menjava je priporočljiva le v 
akutni fazi ali zaradi varnostnih razlogov.74

Za zdravljenje zmerne do hude manične 
epizode so na razpolago aripiprazol, kveti-
apin, olanzapin, risperidon in ziprasidon, 
za zdravljenje depresivne faze kvetiapin, za 
preprečevanje vnovičnih maničnih epizod 
pri bolnikih aripiprazol in za preprečevanje 
ponovitev pri bolnikih z bipolarno motnjo 
kvetiapin ter olanzapin.9

Po menjavi antipsihotika
Poln terapevtski učinek vsakega antip-

sihotika se pojavi najbolj zgodaj v treh me-
secih. Toliko časa je potrebno za dokončno 
oceno uspešnosti menjave. Nekatere priča-
kovane pridobitve, predvsem prenehanje 
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neželenih učinkov, lahko nastopijo z zaka-
snitvijo (npr. znižanje telesne teže) šestih 
tednov, ker se koncentracija antipsihotika 
na receptorski ravni zniža kasneje kakor v 
plazmi. Toda tudi če je prišlo do omilitve 
neželenih učinkov z zniževanjem odmerka 
antipsihotika, je potrebno preveriti njegovo 
ustreznost. Kljub izboljšanju ekstrapirami-
dnih simptomov po menjavi antipsihotika 
je priporočljivo nadaljevati z antiholinergič-
nim zdravljenjem še vsaj do drugega meseca 
po ukinitvi prvotnega. Na padec prolaktina 
je potrebno počakati najmanj tri mesece in 
ženskam svetovati ustrezno zaščito pred za-
nositvijo. Zmeraj pa je boljša previdnost kot 
pretiravanje.41

V primeru nezadostnega učinka antipsi-
hotika po menjavi, je priporočljivo odmerek 
zvišati na najvišjo možno raven in počakati 
skupno najmanj 12 tednov. To je 6 tednov 
dlje kot običajno. Sočasno je za preprečitev 
poslabšanja priporočljiva temeljitejša psiho-
socialna podpora.41

Zaključek oziroma opomnik 
za menjavo antipsihotikov

Naslednji predlogi in opomnik so pripo-
ročljivi in lahko služijo kot vodilo, niso pa 
»priporočila«, saj temeljijo na raziskavah in 
izkušnjah širokega kroga strokovnjakov v 
strokovni literaturi. Menjava antipsihotika v 
določeni klinični situaciji ni zmeraj najbolj-

ši terapevtski ukrep. Vsa zdravila so zmeraj 
navedena po abecednem vrstnem redu. An-
tipsihotik, ki je naveden kot možnost zame-
njave v določenem stanju, še ni razlog, da se 
uporabi. Upoštevati je potrebno farmakodi-
namske, farmakokinetične značilnosti zdra-
vil in predvsem klinično stanje posamezne-
ga bolnika.9,44,49,76

Pred menjavo antipsihotika je potrebno 
pazljivo oceniti in določiti: nevarnost relap-
sa, indikacijo za menjavo, možnosti za druge 
terapevtske možnosti, vštevši optimiziranje 
dotedanjega zdravljenja (sodelovanje bolni-
ka, odmerek, okrepitev učinka, oceno koliko 
časa zdravljenje že traja) in možne dejavnike 
tveganja.9,49,54,76

Bolnik in svojci naj bodo primerno se-
znanjeni z možnimi koristmi in tveganji 
menjave. Kontrolni pregledi naj bodo bolj 
pogosti.9,57,76

Čeprav ni dokazov, da bi bila katera od 
oblik menjave boljša od ostalih, naj bo pri-
lagojena kliničnemu stanju, zagotavljanju 
kakovosti življenja, značilnostim novega in 
predhodnega antipsihotika ter neželenim 
učinkom prejšnjega antipsihotika. Kljub 
temu je najbolj priporočljiva menjava v roku 
4–8 tednov s postopnim uvajanjem novega 
antipsihotika do terapevtskega odmerka in 
nato postopno nižanje predhodnega.9,49,76

S pomožnimi zdravili (antiholinergiki, 
anksiolitiki …) je potrebno nadaljevati do-
kler nov antipsihotik ni popolnoma prevzel 
svoje vloge.9,63,76

Tabela 4: Priporočeni ukrepi pri zapletih ob menjavi antipsihotičnih zdravil.

Neželeni učinek Ukrepanje ali začasno dodatno zdravljenje.

akatizija Znižanje odmerka antipsihotika, upočasniti menjavo.
dodati benzodiazepin, β-blokator, mirtazapin, gabapentin, nizek odmerek 
nizkopotentnega antipsihotika prve generacije.

manija, psihoza Znižati odmerek starega, zvišati odmerek novega antipsihotika; dodati 
benzodiazepin ali valproat.

agitacija Upočasniti menjavo, zvišati nov antipsihotik; dodati benzodiazepin ali valproat.

tesnobnost Uporabiti nižji začetni odmerek, upočasniti menjavo, omejiti uživanje kofeina; 
dodati benzodiazepin, antidepresiv, gabapentin.

nespečnost Upočasniti menjavo, omejiti uživanje kofeina; dodati benzodiazepin, trazodon.

navzeja, bruhanje redko ob nizkih začetnih odmerkih, upočasniti menjavo;
zagotoviti odmerek dvakrat dnevno dokler so simptomi prisotni, dodati hrano 
bogato z maščobami (upočasnitev absorbcije); dodati antiemetik.

Prirejeno po (8)
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V primeru neučinkovitosti antipsihotika 
ni dovolj podatkov, na osnovi katerih bi lah-
ko priporočili naslednji antipsihotik. Izjema 
je klozapin, ki pa naj bo tretja izbira.9,54,76

Sicer omejeni dosegljivi dokazi in kli-
nične izkušnje v določenih stanjih nareku-
jejo naslednjo menjavo specifičnih antipsi-
hotikov: pozitivni simptomi – haloperidol, 
olanzapin, risperidon; negativni simptomi – 
atipični antipsihotiki; simptomi depresije – 
amisulprid, aripiprazol, klozapin, kvetiapin, 
olanzapin in ziprasidon.9,10,76

V primeru neprenosljivosti je kljub ome-
jeni količini dokazov in na osnovi kliničnih 
izkušenj lahko v pomoč nekaj predlogov za 
zamenjavo: ekstrapiramidni neželeni učinki 
brez tardivne diskinezije – kvetiapin, kloza-
pin; tardivna diskinezija – klozapin, kveti-
apin; telesna teža – amisulprid, aripiprazol, 
ziprasidon; motnje presnove maščob – ami-
sulprid, aripiprazol, ziprasidon; motnje v 
spolnosti – aripiprazol, olanzapin, kvetiapin, 
ziprasidon; hiperprolaktinemija – aripipra-
zol, kvetiapin; hiperglikemija/sladkorna bo-

lezen – amisulprid, aripiprazol, haloperidol, 
ziprasidon; trajna sedacija – amisulprid, ari-
piprazol, risperidon, ziprasidon; podaljšanje 
QT-intervala – aripiprazol.9,10,76

Pri slabo sodelujočih bolnikih so potreb-
ni psihosocialni ukrepi in uvedba dolgode-
lujočih antipsihotikov (depo terapija).9,54,76

Priporočila, ki veljajo za odrasle, so na-
čelom uporabna tudi pri otrocih. Odmerki 
in uporaba naj bodo prilagojeni starostnem 
obdobju, potrebna je ustrezna informira-
nost skrbnikov, v tej starostni dobi je še manj 
ustreznih podatkov o smotrnosti menjave 
antipsihotikov, otroci so še bolj občutljivi na 
neželene učinke.9,54,76

Bolniki z bipolarno motnjo so bolj do-
vzetni za ekstrapiramidne neželene učinke, 
a tudi za medsebojno delovanje s stabiliza-
torji razpoloženja in antidepresivi.9,49,74

Razkritje
Članek je skrajšana verzija brošure o me-

njavi zdravil, ki ga je podpirala firma Jans-
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