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1 Uvod
Duøevne motnje so øirok pojem, ki zajema stanja motenega miøljenja,
œustvovanja in vedenja. Povzroœa jih zapleteno medsebojno delovanje
telesnih, duøevnih, druæbenih, kulturnih in dednih vplivov (1). Zdravila,
ki se uporabljajo pri zdravljenju duøevnih motenj izhajajo iz razliœnih
skupin po ATC (Anatomsko-Terapevtsko-Kemijska) klasifikaciji,
razdelimo jih na veœ podskupin. Osnovne podskupine do 4 stopnje
ATC klasifikacije so naslednje (2):

N05 - Psiholeptiki
N05A – Antipsihotiki
N05B – Anksiolitiki
N05C – Hipnotiki in sedativi

N06 – Psihoanaleptiki
N06A – Antidepresivi. 

Za uspeøen terapevtski odziv pri zdravljenju duøevnih motenj je
velikokrat potrebna kombinacija zdravil iz razliœnih skupin po ATC
klasifikaciji. Pri soœasni uporabi veœ  razliœnih zdravil hkrati se poveœa
verjetnost nastanka interakcij med zdravili. Interakcije so le ena izmed
teæav, povezanih z zdravili, a tudi zelo pomembna teæava, ki potrebuje
pozornost tako farmacevta kot zdravnika v procesu zdravljenja bolnika.
Interakcija med zdravili pomeni, da istoœasno uæivanje dveh ali veœ
zdravil privede do kombinacije njihovih uœinkov v telesu bolnika.
Najveœkrat se zgodi, da je posledica interakcij spremenjen uœinek
zdravil (eno zdravilo spremeni uœinek drugemu zdravilu). Zdravila imajo
lahko na organizem podobne uœinke (sinergizem, aditivnost uœinkov,
potenciranje uœinka) ali nasprotne uœinke (antagonizem) (3). Poznamo
razliœne vrste interakcij med zdravili: fizikalne in kemiœne interakcije
med zdravili, farmakodinamiœne interakcije med zdravili in

farmakokinetiœne interakcije med zdravili. Posledica fizikalnih in
kemiœnih interakcij je lahko tvorba kompleksov. Vzroki za
farmakokinetiœne interakcije so: spremembe pH v prebavnem traktu,
spremembe v motiliteti prebavnega trakta, izpodrivanje iz plazemskih
proteinov, encimska inhibicija ali indukcija, spremembe v pretoku krvi
skozi jetra, spremembe pH urina, spremembe v ledviœnem delovanju
ipd. Posledice farmakodinamiœnih interakcij so: aditivno ali
sinergistiœno delovanje, antagonistiœno delovanje, spremembe v
mehanizmu prenosa, motnje v elektrolitskem ravnovesju ipd. (4).
Pomembno je loœiti tudi med pogostostjo potencialnih interakcij med
zdravili in med pogostostjo interakcij med zdravili, ki so kliniœno
pomembne. Pri bolnikih, ki jemljejo 5 zdravil hkrati, se potencialne
interakcije med zdravili pojavijo pri 50 % bolnikih. Pri bolnikih, ki jemljejo
8 zdravil hkrati, se potencialne interakcije med zdravili pojavijo æe pri
100 % bolnikih. Kliniœno pomembne interakcije se pojavijo pri 20 % teh
bolnikov (5).

2 Antipsihotiki 
Antipsihotiki predstavljajo eno kljuœnih skupin moderne
psihofarmakologije. Danes poznamo klasiœne oziroma tipiœne
antipsihotike (znane tudi kot nevroleptike oziroma antagoniste
dopaminskih receptorjev) in novejøe atipiœne antipsihotike (antagoniste
serotoninskih in dopaminskih receptorjev) (6).

Zviøana raven moæganskega dopamina povzroœa psihopatoloøko
simptomatiko, blokada postsinaptiœnih dopaminskih receptorjev s
klasiœnimi antipsihotiki pa te simptome omili oziroma jih odpravlja.
Kliniœno delimo klasiœne antipsihotike v moœne (poznane tudi kot
incizivne, visokopotentne)  in v øibke (bazalne, nizkopotentne). Moœni
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antipsihotiki imajo veliko afiniteto do dopaminskih receptorjev, zato æe
ob manjøih odmerkih dosegajo antipsihotiœni uœinek. Moœni klasiœni
antipsihotiki blokirajo predvsem D2 receptorje, zato so antiholinergiœni,
antihistaminski in antiadrenergiœni neæeleni uœinki manj izraæeni,
pogosteje pa opazujemo ekstrapiramidne neæelene uœinke in zviøane
vrednosti prolaktina v krvi. Poleg dopaminskih (predvsem D2) klasiœni
antipsihotiki zasedajo torej øe adrenergiœne (predvsem 1), histaminske
(H1), muskarinske (M1) in v manjøi meri tudi serotoninske
postsinaptiœne receptorje. Od profila vezave na receptorje razliœnih
nevrotransmiterskih sistemov so odvisni tudi uœinki zdravila.

Øibki antipsihotiki doseæejo terapevtski uœinek øele ob veœjih odmerkih.
Poleg dopaminskih receptorjev, do katerih pa imajo manjøo afiniteto,
praviloma zasedajo øe adrenergiœne, histaminske in holinergiœne
receptorje. Fenotiazini so razdeljeni v podskupine glede na stransko
verigo: alifatsko (promazin, levopromazin), piperidinsko (tioridazin) in
piperazinsko (flufenazin). Tioksantenska predstavnika sta klopentiksol
in flupentiksol. Od butirofenonov je najbolj znan haloperidol, od
benzamidov pa sulpirid. 

Blokada dopaminskih receptorjev povzroœa antipsihotiœno delovanje,
ekstrapiramidne neæelene uœinke (motoriœno in psihiœno akatizijo,
distonijo, diskinezijo ter parkinsonizem -tremor, bradikinezijo oziroma
akinezijo, rigidnost) in pospeøeno izloœanje prolaktina. Blokada
dopaminskih receptorjev domnevno lahko povzroœa tudi negativno
simptomatiko. Blokadi adrenergiœnih receptorjev pripisujemo
kardiovaskularne neæelene uœinke (ortostatsko hipotenzijo, slabost,
vrtoglavico, sinkope, motnje srœnega ritma s tahikardijo) in spolne
motnje. Z blokado histaminskih receptorjev klasiœni antipsihotiki
delujejo sedativno. Tako povzroœajo utrujenost in zaspanost.

Antihistaminsko delovanje povzroœa tudi poveœanje telesne mase in
hipotenzijo. Blokada acetilholinskih receptorjev v moæganih sicer omili
ekstrapiramidno simptomatiko, vendar lahko zmanjøa antipsihotiœni
uœinek zdravila oziroma vœasih celo poslabøa psihozo. Antiholinergiœno
delovanje slabøa kognitivne funkcije in predvsem pri starejøih ter pri
bolnikih s komorbidno telesno boleznijo lahko povzroœi farmakogeno
delirantno epizodo (6). Na periferiji se antiholinergiœni neæeleni uœinki
kaæejo kot izsuøenost ustne sluznice zaradi zmanjøane salivacije,
motnje oœesne akomodacije, midriaza, retenca urina, sinusna
tahikardija, zmanjøana bronhialna sekrecija in zmanjøano znojenje.
Atipiœni antipsihotiki blokirajo serotoninske receptorje v veœji meri kot
dopaminske in zato le redko povzroœajo ekstrapiramidne simptome.
Klozapin je prvi znani antagonist serotoninskih in dopaminskih
receptorjev. Tako kot vsi kasneje razviti atipiœni antipsihotiki blaæi
oziroma odstrani psihotiœne simptome enako uspeøno kot klasiœni
antipsihotiki, ob tem pa skoraj ne povzroœa ekstrapiramidne
simptomatike. Farmakoloøki profil atipiœnih antipsihotikov vkljuœuje torej
njihovo veœjo afiniteto za serotoninske receptorje (predvsem 5HT2) in
nekoliko manjøo za dopaminske (predvsem D2). Atipiœni antipsihotiki
se veæejo tudi na receptorje drugih nevrotransmiterskih sistemov.
Risperidon, olanzapin in kvetiapin v razliœnih medsebojnih razmerjih
blokirajo dopaminske in serotoninske receptorje, delno pa tudi
receptorje 1, H1 in M1. Atipiœni antipsihotiki kaæejo dobro
antipsihotiœno aktivnost (antagonizem D2) in odpravljajo tudi negativne
simptome. Veœinoma ne povzroœajo ekstrapiramidne simptomatike, ne
zviøujejo nivoja prolaktina in skorajda ne povzroœajo sedacije (6). 

Œreslovine kave in pravega œaja tvorijo lahko z antipsihotiki teæko topen
kompleks, iz katerega se uœinkovina sproøœa poœasi, optimalen uœinek
se doseæe zakasnjeno. Kofein poveœa serumsko koncentracijo

Preglednica 1: Interakcije zdravil z antipsihotiki  (7, 8, 9).
Table 1: Drug interactions with antipsychotics (7, 8, 9).

Skupina zdravil, ki vstopa v interakcijo Kliniœni pomen interakcije
anestetiki veœji hipotenzivni uœinek
antacidi zaradi adsorbcije se zniæa serumska koncentracija fenotiazinov 
antiaritmiki veœja verjetnost ventrikularnih aritmij v kombinaciji z zdravili, ki podaljøujejo QT-interval 

(amiodaron, prokainamid)
protimikrobna zdravila rifampicin pospeøi metabolizem haloperidola, plazemska koncentracija haloperidola ze zmanjøa
antidepresivi - veœja verjetnost aritmij v kombinaciji s TCA, fenotiazini, klozapinom

- fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin in sertralin zviøajo koncentracijo klozapina v plazmi
- fluvoksamin zviøa koncentracijo olanzapina v plazmi
- fluvoksetin zviøa koncentracijo haloperidola v plazmi

antiepileptiki - karbamazepin zviøa metabolizem haloperidola, olanzapina in risperidona, zato se njihova
plazemska koncentracija zniæa

- kombinacija olanzapina in valproata - veœja verjetnost nevtropenije
antihistaminiki terfenadin - veœja verjetnost ventrikularnih aritmij
antiholinergiki biperiden – ojaœajo se antiholinergiœni uœinki antipsihotikov: motnje vida, suha usta,

konstipacija, kognitivne motnje 
antivirotiki ritonavir zviøa plazemsko koncentracijo klozapina
b-blokatorji hkratna uporaba propranolola in klorpromazina – plazemska koncentracija obeh uœinkovin 

se poviøa 
benzodiazepini - veœji sedativni in antipsihotiœni uœinek, moæen pojav parodoksne dezinhibicije (huda tesnoba,

motoriœni nemir)
- v kombinaciji s klozapinom –  neæeleni uœinki klozapina se hitreje izrazijo (respiratorna depresija,
hipersalivacija, hipotenzija) 

ACE inhibitorji in sartani - ojaœanje simptomov ortostatske hipotenzije
- klozapin – nevarno veliki padci krvnega tlaka
- klorpromazin - moæne teæke posturalne hipotenzije 

NSAR indometacin v kombinaciji s haloperidolom - zmedenost in zaspanost
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klozapina. Nikotin pospeøuje metabolizem antipsihotikov – inducira
izoencime CYP1A2. V primerjavi z nekadilci imajo kadilci 2 do 3-krat
viøji klirens antipsihotikov. Pri kadilcih je potrebno odmerek
antipsihotika ustrezno poveœati. Alkohol lahko zniæa plazemsko
koncentracijo antipsihotikov. Zniæa se tudi nivo prolaktina in sledi
kliniœno poslabøanje (4).

3 Anksiolitiki in hipnotiki
Anksiolitiki so najpogosteje uporabljana psihotropna zdravila.
Benzodiazepine najpogosteje uporabljamo zaradi njihovega
anksiolitiœnega, sedativnega in hipnotiœnega uœinka. Uporabljamo jih
tudi kot antiepileptike ali antikonvulzive, anestetike in miøiœne
relaksante. So zdravila prve izbire pri obravnavi odtegnitvene reakcije
po daljøem uæivanju psihoaktivnih snovi, ki povzroœajo odvisnost.
Benzodiazepini, ki se pri nas uporabljajo so: diazepam, flurazepam,
oksazepam, lorazepam, alprazolam, midazolam, klonazepam,
bromazepam, kalijev klorazepat, klobazam, medazepam, cinolazepam
in hipnotik nitrazepam. Hipnotik zolpidem sicer ne spada v skupino
benzodiazepinov, vendar se je zaradi uœinkovitosti in varnosti uveljavil
tudi pri nas. Bioloøka uporabnost zolpidema je pribliæno 70%, vrh
plazemske koncentracije doseæe v eni do dveh ur. Ima zelo kratko
razpolovno dobo (1 do 3 ure) in nima aktivnih metabolitov. Œeprav
zaseda benzodiazepinske receptorje predvsem v moæganih (ne pa na
periferiji), nima miorelaksantnega in antikonvulzivnega delovanja. Ne
povzroœa øe veœje nespeœnosti ob odtegnitvi (rebound insomnia) in
tolerance. 

Osnova anksiolitiœnega uœinka benzodiazepinov je njihovo delovanje
na gabaergiœni nevrotransmiterski sistem. Benzodiazepin alprazolam
poleg delovanja na GABA-A receptorski sistem vpliva tudi na
noradrenergiœnega, deluje antipaniœno in antidepresivno. Pri
zdravljenju z benzodiazepini moramo poznati in upoøtevati øtevilne
farmakokinetiœne lastnosti posameznih zdravil. Po peroralnem vnosu
se razliœno hitro, vendar obiœajno v celoti absorbirajo iz prebavil.
Hkratno prejemanje antacidov oziroma hrane pa to absorbcijo zmanjøa
(10, 6). Absorbcija diazepama je po intramuskularni aplikaciji relativno
poœasna, hitrejøa je skozi prebavila. Zato je tudi v urgentnih primerih
peroralna aplikacija diazepama popolnoma ustrezna. Fluoksetin,

sertralin, nefazodon, estrogeni, disulfiram in cimetidin se metabolizirajo
z oksidacijo ter tako kompetitivno upoœasnijo razgradnjo 2-
ketobenzodiazepinov in triazolobenzodiazepinov, katerih koncentracije
v krvi narastejo. Po drugi strani pa karbamazepin in drugi  antikonvulzivi
ter kajenje pospeøijo metabolizem benzodiazepinov in s tem zniæujejo
njihovo koncentracijo v krvi. Flumazenil je kompetitivni antagonist
benzodiazepinskih receptorjev. Apliciran intravenozno odpravi
neæelene uœinke prevelikih odmerkov benzodiazepinov, ne pa
depresornih uœinkov etanola, barbituratov in opioidov.

4 Antidepresivi 
Antidepresivi so skupina zdravil z razliœno kemijsko strukturo in
razliœnimi mehanizmi delovanja, skupno pa jim je ugodno delovanje na
simptome depresije: izboljøanje razpoloæenja in voljno-nagonskih
funkcij, uravnoteæenje psihomotorike, spanja, apetita in vegetativnih
funkcij, zmanjøanje tesnobe in strahu ter odpravljanje depresivnih
miselnih vsebin (6). 

Zaviralci monoaminooksidaze (MAOI), ki jih pri nas skoraj ne
uporabljamo veœ, ireverzibilno zavrejo delovanje monoaminooksidaze
tipa A (MAO-A) in monoaminooksidaze tipa B (MAO-B). Neselektivne
zaviralce MAO so zaradi moœnih hipertenzivnih kriz, nujne ustrezne
diete in toksiœnih uœinkov na jetra postopoma zamenjali drugi, bolj varni
antidepresivi. Eden od teh je reverzibilni zaviralec MAO – A
moklobemid (6).

Tricikliœni antidepresivi (TCA) poleg zaviranja ponovnega privzema
noradrenalina, dopamina in serotonina delujejo tudi na muskarinske
holinergiœne receptorje (M1), histaminske (H1) in adrenergiœne (a1)
receptorje v centralnem in perifernem æivœevju. Blokada teh receptorjev
povzroœa øtevilne neæelene uœinke in interakcije z uœinkovinami, ki
delujejo na iste sisteme. Tricikliœni antidepresivi se veœinoma
metabolizirajo preko encima CYP2D6, kar je tudi vzrok nekaterih
farmakokinetiœnih interakcij (11). Razen maprotilina se ostali v veœ kot
80% veæejo na albumine v krvi in se dobro topijo v maøœobah. Imajo
relativno dolg razpolovni œas (od 10 do 70 ur), kar dopuøœa, da se
aplicirajo le enkrat na dan (6, 10). Pri tricikliœnih antidepresivih so zaradi
neselektivnega delovanja pogoste farmakodinamske interakcije.

Preglednica 2: Interakcije zdravil z Anksiolitiki in hipnotiki (7, 8, 9).
Table 2: Drug interactions with anxiolytics and hypnotics (7, 8, 9).

Skupina zdravil, ki vstopa v interakcijo Kliniœni pomen interakcije
opioidni analgetiki veœji sedativni uœinek
anestetiki veœji sedativni uœinek
antimikotiki itrakonazol, ketokonazol in flukonazol zviøajo koncentracijo midazolama (podaljøan sedativni

uœinek)
antihistaminiki veœji sedativni uœinek
antihipertenzivi - veœji hipotenzivni uœinek

- v kombinaciji z a- blokatorji veœji sedativni uœinek
antipsihotiki veœji sedativni uœinek
antivirotiki - nelfinavir poveœa moænost podaljøane sedacije v kombinaciji z midazolamom

- indinavir zviøa verjetnost podaljøane sedacije v kombinaciji z alprazolamom ali midazolamom
- ritonavir zviøa koncentracijo alprazolama, diazepama, flurazepama, midazolama in zolpidema 
v plazmi (nevarnost teæke sedacije in respiratorne insuficience)

- ritonavir zviøa koncentracijo drugih anksiolitikov in hipnotikov 
protimikrobna zdravila - eritromicin, klaritromicin zniæata metabolizem midazolama (zviøa se koncentracija midazolama 

v plazmi – moœna sedacija)
- izonazid zniæa metabolizem diazepama
- rifampicin zviøa metabolizem diazepama
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Preglednica 4: Interakcije zdravil z antidepresivi iz skupine TCA (7, 8, 9).
Table 4: Drug interactions with antidepressants in the TCA group (7, 8, 9).

Skupina zdravil, ki vstopa v interakcijo Kliniœni pomen interakcije  
analgetiki - tramadol – veœja verjetnost krœev, veœja toksiœnost za CÆS

- opioidni analgetiki – veœji sedativni uœinek  
antikoagulanti lahko se zviøa ali zniæa antikoagulantni uœinek (odvisno od izbire tricikliœnega antidepresiva)
antiaritmiki amiodaron in antiaritmiki, ki podaljøujejo QT-interval – veœja verjetnost ventrikularnih aritmij 
protimikrobna zdravila rifampicin zniæa plazemsko koncentracijo tricikliœnih antidepresivov (posledica je manjøi

antidepresivni uœinek)
antiepileptiki zniæa se antikonvulzivni uœinek antiepileptikov, zniæa se koncentracija TCA v plazmi

(manjøi antidepresivni uœinek) 
antihipertenzivi na sploøno se antihipertenzivni uœinek poveœa  
antihistaminiki - zveœa se antimuskarinski in sedativni uœinek

- terfenadin – veœja verjetnost ventrikularnih aritmij
antipsihotiki - fenotiazin – veœji antimuskarinski uœinek

- zviøa se plazemska koncentracija MAO
antivirotiki zviøa se plazemska koncentracija TCA  
simpatikomimetiki - adrenalin (sistemska aplikacija) – hipertenzija in aritmije

- noradrenalin – hipertenzija  

Preglednica 3: Interakcije z antidepresivi iz skupine SSRI (7, 8, 9).
Table 3: Interactions with antidepressants in the SSRI group (7, 8, 9).

Skupina zdravil, ki vstopa v interakcijo Kliniœni pomen interakcije  
antikoagulanti v kombinaciji z varfarinom veœja verjetnost krvavitev
analgetiki - tramadol -  veœja verjetnost toksiœnosti na CÆS

- acetilsalicilna kislina, NSAR – veœja verjetnost krvavitev 
drugi antidepresivi MAO inhibitorji – uœinek SSRI na CÆS se zviøa (nevarnost moœne zastrupitve, SSRI se lahko

predpiøe komaj po dveh tednih po koncu jemanja MAO inhibitorjev in obratno); v kombinaciji s
øentjanæevko se zviøa serotoninergiœen uœinek

antiepileptiki - antagonistiœno delovanje - zniæan uœinek antiepileptikov
- v kombinaciji s fluoksetinom ali fluvoksaminom se koncentracija karbamazepina ali fenitoina v
plazmi zviøa

antihistaminiki - z astemizolom se zviøa verjetnost aritmij
- kombinacija s fluoksetinom in fluvoksaminom zviøa verjetnost aritmij 

antipsihotiki - fluoksetin, paroksetin ali sertralin zviøajo koncentracijo klozapina v plazmi
- fluoksetin zviøa koncentracijo haloperidola ali risperidona v plazmi 

selektivni agonisti 5HT1 - receptorjev s sumatriptanom je veœja verjetnost toksiœnosti za CÆS
teofilin fluvoksamin zviøa plazemsko koncentracijo teofilina

Pomembne so tudi interakcije na nivoju metabolizma, rezultat pa je
ponavadi viøja plazemska koncentracija tricikliœnih antidepresivov (11).

Selektivni zaviralci prevzema serotonina (SSRI) so danes najveœkrat
predpisana skupina antidepresivov. Pri nas so registrirani naslednji
antidepresivi iz te skupine: fluvoksamin, fluoksetin, sertralin, citalopram
in paroksetin. Naœin delovanja je takøen, kot smo ga opisali pri TCA, le
da gre tokrat v naœelu samo za zaviranje privzema serotonina. Medtem
ko amitriptilin (TCA) pribliæno v enaki meri zavira privzem noradrenalina
in serotonina, fluoksetin (SSRI) dvestokrat bolj zavre privzem serotonina
kot noradrenalina. Tianeptin je ravno tako kot vsi æe omenjeni
antidepresivi uœinkovit pri odpravljanju depresivne simptomatike.
Zanimivo pri tianeptinu pa je, da za razliko od vseh omenjenih veœa
ponovni privzem serotonina in tako manjøa njegovo koncentracijo v
sinapsi (6). SSRI delujejo selektivno na serotoninski sistem, a kljub
temu pogosto vstopajo v interakcije z drugimi zdravili. Pri SSRI (zlasti
fluoksetin in fluvoksamin) prevladujejo farmakokinetiœne interakcije na
osnovi metabolizma. Zavirajo namreœ aktivnost citokromnih P450
encimov, ki so pomembna pot metabolizma øtevilnih drugih uœinkovin.
Do resnih neæelenih uœinkov, vkljuœno s serotoninskim sindromom

lahko pride tudi ob souporabi zdravil, ki imajo agonistiœen uœinek na
serotoninski sistem (11).

5 Zakljuœek
Interakcije med zdravili se pojavljajo z vsemi skupinami zdravil za
zdravljenje duøevnih motenj. Posebna pozornost je potrebna pri
kombiniranju antipsihotikov, anksiolitikov in antidepresivov med seboj.
Pri polipragmatiœnih bolnikih je potrebna øe posebna previdnost, saj
zdravila za zdravljenje duøevnih motenj vstopajo v interakcije z
analgetiki, antihipertenzivi, antihistaminiki, antiaritmiki in ostalimi
zdravili, ki se uporabljajo veœinoma kot kroniœna terapija (daljøi œas).
Med zdravili, ki se uporabljajo le za akutno zdravljenje (krajøi œas) so
pomembne interakcije z antimikotiki. Interakcijam med zdravili se lahko
v veliki meri izognemo s pomoœjo pregleda interakcij z ustreznimi
podatkovnimi bazami in s pregledom Povzetkov glavnih znaœilnosti
zdravil. Ker lahko nekatere interakcije predvsem z antipsihotiki in
antidepresivi ogroæajo æivljenje bolnikov, je nasvet farmacevta
zdravniku glede ustrezne farmakoterapije pravilen pristop za
optimizacijo terapije bolnika. 
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