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Saæetak Agresija se moæe pojaviti u mnogim psihijatrij-
skim poremeÊajima u djece ukljuËujuÊi pervazivne razvojne
poremeÊaje, bipolarni poremeÊaj, disruptivne poremeÊaje
ponaπanja, deficit paænje/hiperaktivni poremeÊaj, mentalnu
retardaciju. Postoji mnogo razliËitih terapijskih pristupa simp-
tomima agresivnog ponaπanja. Nefarmakoloπki pristupi
ukljuËuju bihevioralne modifikacije, psihoterapiju, kognitivne i
socijalne intervencije. Farmakoloπki pristupi ukljuËuju upotre-
bu stabilizatora raspoloæenja i antipsihotike. Konvencionalni
su neuroleptici bili najËeπÊe propisivani lijekovi za djecu i ado-
lescente s agresivnim ponaπanjem. Meutim, zabrinutost
vezana uz nepoæeljne nuspojave ograniËila je upotrebu
klasiËnih neuroleptika. Risperidon je atipiËni antipsihotik s
dopaminskim i serotoninskim antagonistiËkim djelovanjem.
Eksplorativne studije u djeËjoj dobi pokazale su da risperidon
ima korisne uËinke na agresivno ponaπanje i uzrokuje samo
rijetke ekstrapiramidne nuspojave. Cilj ovog preglednog rada
je da prikaæe najnovije podatke o upotrebi risperidona u
lijeËenju agresije u djece i adolescenata.

KljuËne rijeËi: agresivno ponaπanje, risperidon, djeca,
adolescenti

Summary Aggression can occur in many psychiatric
disorders in children including pervasive developmental dis-
orders, bipolar disorders, disruptive behavior disorders,
ADHD, and mental retardation. There have been many dif-
ferent approaches to the treatment of aggressive behavior
symptoms. Nonpharmacological approaches include behav-
ior modification, psychotherapy, and cognitive and social
interventions. Pharmacological approaches include the use
of mood stabilizers and antipsychotics. Conventional neu-
roleptics have been the most commonly prescribed drugs
for children and adolescents with aggressive behavior. How-
ever, their use has been limited due to their side effects.
Risperidone is an atypical antipsychotic with dopamine and
serotonin antagonistic effects. Explorative studies in pedi-
atric population showed its beneficial effects on aggressive
behavior, while only a few extrapyramidal side effects. The
purpose of this review is to present the most recent infor-
mation about the use of risperidone in the management of
aggression in children and adolescents.
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OSVRTI

NajËeπÊe psihijatrijske teπkoÊe u djece podijeljene su u
dvije velike skupine: internalizirajuÊi sindromi koji
ukljuËuju anksioznost i poremeÊaje raspoloæenja i
eksternalizirajuÊi sindromi koji ukljuËuju tri poremeÊaja
ponaπanja prema DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Illness): deficit paænje/hiperaktivni
poremeÊaj (ADHD, attention deficit/hyperactivity disor-
der), poremeÊaj s prkoπenjem i suprotstavljanjem (ODD,
oppositional defiant disorder), poremeÊaj ophoenja
(CD, conduct disorder) (1, 2). Agresija se moæe pojaviti
unutar internalizirajuÊih, eksternalizirajuÊih, ali i drugih
sindroma. Tako npr. djeca s pervazivnim razvojnim
poremeÊajem mogu takoer izraæavati agresivno
ponaπanje (3). U posljednje vrijeme postoji sve veÊe za-
nimanje za povezanost agresije i varijante bipolarnog

poremeÊaja koji su dio internalizirajuÊeg sindroma (4).
NajveÊi broj novijih istraæivanja odnosi se na agresiju
koja se pojavljuje kao dio bihevioralnog poremeÊaja i u
sklopu mentalne retardacije (5).

U literaturi je opisano viπe razliËitih terapijskih pristupa
u djece i adolescenata s agresivnim ponaπanjem koji
ukljuËuju kognitivno-bihevioralnu terapiju, psihoterapiju i
psihofarmakoterapiju. U kliniËkoj praksi psihofarmaci se
obiËno rabe ili kao dio cjelovitoga terapijskog pristupa u
sluËajevima kada bihevioralne terapijske intervencije
nisu dostatne ili kada agresija moæe voditi neposrednoj
opasnosti. Psihofarmakoloπki pristup najËeπÊe ukljuËuje
upotrebu antipsihotika, litija, psihostimulansa i dru-
gih stabilizatora raspoloæenja kao πto su karbamazepin i



valproiËna kiselina (6-8). U veÊem broju studija psiho-
stimulansi su se pokazali uspjeπnima u smanjenju agre-
sivnosti posebno kada je u vezi s ADHD-om (9-12).
Meutim, Klein i suradnici (13) u svojoj su studiji kon-
troliranoj placebom dokazali da je metilfenidat djelotvo-
ran u smanjenju agresije u skupini 84-ero djece s
poremeÊajem ophoenja od kojih su dvije treÊine imale
komorbidnu dijagnozu ADHD-a. Taj uËinak bio je ne-
ovisan o poËetnoj teæini komorbidnih ADHD simptoma.
Nakon psihostimulansa, veÊi broj autora istraæivao je
djelotvornost litija u lijeËenju agresivnog ponaπanja u
djece s disruptivnim poremeÊajem ponaπanja. Podatci
dobiveni iz tih studija bili su razliËiti. Tako su npr. Camp-
bell i suradnici (14, 15) u dvije dvostruko slijepe kliniËke
studije nadzirane placebom dokazali da je litij znaËajno
djelotvorniji od placeba u lijeËenju agresivnog ponaπanja
u hospitalizirane djece πkolske dobi s poremeÊajem
ponaπanja, kao i Malone i suradnici (16) koji su doπli do
sliËnih rezultata. Nasuprot njima, Rifkin i suradnici (17)
u dvotjednoj, dvostruko slijepoj studiji u koju su bila
ukljuËena 33 hospitalizirana adolescenta s poreme-
Êajem ponaπanja i agresivnoπÊu nisu potvrdili terapijsku
nadmoÊ litija u odnosu na placebo. SliËni, proturjeËni
rezultati dobiveni su u studijama koje su prouËavale
djelotvornost karbamazepina u lijeËenju djeËje agresije.
PoËetni, obeÊavajuÊi rezultati u smanjenju agresije i
eksplozivnosti u skupini od desetero djece s pore-
meÊajem ophoenja lijeËenih karbamazepinom, nisu
potvreni u dvostruko slijepoj studiji nadziranoj place-
bom s 22-je djece hospitalizirane zbog poremeÊaja
ophoenja, agresivnosti i eksplozivnosti rezistentne na
dotadaπnje terapije (18, 19).

Konvencionalni neuroleptici najËeπÊe su upotrebljavani
lijekovi za djecu i adolescente s agresivnim ponaπanjem
(20). UËinci neuroleptika istraæivani su u veÊem broju
ranije objavljenih, nadziranih studija, a ukljuËivali su
smanjenje agresivnosti, hostilnosti i hiperaktivnosti
(21). Njihova dugoroËna upotreba ograniËena je brojnim
nepoæeljnim nuspojavama kao πto su letargija, porast
tjelesne teæine, disforija, kognitivna oπteÊenja, poveÊan
rizik od ekstrapiramidnih simptoma (22). 

Risperidon (Risset®, PLIVA) ubraja se u skupinu atipiËnih
neuroleptika, s kombiniranim antagonistiËkim djelova-
njem na dopaminske (D2) i serotoninske (5-HT2) recep-
tore (23). U brojnim kliniËkim studijama dokazana je nje-
gova djelotvornost u lijeËenju pozitivnih i negativnih
simptoma shizofrenije uz puno niæi potencijal za razvoj
ekstrapiramidnih nuspojava u odnosu na klasiËne neu-
roleptike (24). Osim toga lijeËenje risperidonom djeluje
na znaËajno smanjenje hostilnosti i agresivnosti u psi-
hotiËnih pacijenata (25). U novije objavljenim studijama
pokazana je njegova djelotvornost u lijeËenju psihotiËnih
i agresivnih simptoma u razliËitim psihijatrijskim
poremeÊajima kao πto su bipolarni poremeÊaj, pervazivni
razvojni poremeÊaji, poremeÊaj ophoenja, opsesivno-
-kompulzivni poremeÊaj, PTSP, Touretteov sindrom,
demencija, graniËni poremeÊaj osobnosti (26). Zbog
znaËajno manjeg broja opisanih nepoæeljnih nuspojava u
odnosu na klasiËne neuroleptike iskazano je poveÊano128
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zanimanje za njegovu upotrebu u starijih osoba te u
djece i adolescenata (27, 28).

Cilj ovog rada je prikazati najnovije spoznaje o upotrebi
risperidona u lijeËenju agresivnih simptoma u razliËitim
psihijatrijskim poremeÊajima u djeËjoj i adolescentnoj
dobi.

Findling i suradnici (29) proveli su desetotjednu, ran-
domiziranu, dvostruko slijepu, studiju nadziranu place-
bom s ciljem prouËavanja djelotvornosti risperidona u
lijeËenju 20 adolescenata s poremeÊajem ophoenja.
Najviπa dnevna doza risperidona iznosila je 1,5 mg za
pacijente s tjelesnom teæinom manjom od 50 kg i 3 mg
za pacijente s tjelesnom teæinom veÊom od 50 kg.
Risperidon je bio bolji u odnosu na placebo u smanje-
nju agresije, mjereno s Rating Aggression Against Peo-
ple/ Property Scale i Clinical Global Impressions
Improvement Scale (CGI), a bez znaËajnih nepoæeljnih
nuspojava.

Snyder i suradnici (30) istraæivali su djelotvornost risperi-
dona u smanjenju simptoma disruptivnog ponaπanja
(agresivnost, impulzivnost, nepoπtivanje autoriteta,
uniπtavanje imovine) povezanih s poremeÊajem opho-
enja, poremeÊajem s prkoπenjem i suprotstavljanjem i
disruptivnim poremeÊajem ponaπanja, nespecificiranim
u djece s ispodprosjeËnim intelektualnim sposobnosti-
ma. U studiju je bilo ukljuËeno 110-ero djece u dobi od
5 do 12 godina s IQ 36-84 i dijagnozom disruptivnog
poremeÊaja ponaπanja i ukupnim rezultatom najmanje
24 na Conduct Problem Subscale of the Nisonger Child
Behavior Rating Form (NCBRF). 80% pacijenata imalo je
komorbiditetnu dijagnozu ADHD. Analiza rezultata
pokazala je znaËajno poboljπanje na svim primijenjenim
supskalama (NCBRF, Aberrant Behavior Checklist,
Behavior Problems Inventory, Clinical Global Impression
Modified California Verbal Learning Test, Continuous
Performance Task). NajËeπÊe nepoæeljne nuspojave bile
su: somnolencija, glavobolja, pojaËan apetit i dispepsi-
ja. Ekstrapiramidne nuspojave zabiljeæene su u sedam
pacijenata.
Buitelaar (31) proveo je otvorenu studiju s risperidonom
u 26-ero hospitalizirane djece i adolescenata u dobi 10-
-18 godina s razliËitim psihijatrijskim poremeÊajima (24
djeËaka i 2 djevojËice od kojih su njih 20 bili graniËnih
intelektualnih sposobnosti, a πestero s blagom mental-
nom retardacijom). Svi pacijenti bili su hospitalizirani
zbog kroniËnih obrazaca ponavljanog agresivnog
ponaπanja koje je ukljuËivalo verbalnu agresiju i pri-
jeteÊe ponaπanje, uniπtavanje stvari i fiziËko nasilje, a
koji su bili refrakterni na ranije provedeno ambulantno
lijeËenje. Pacijenti su lijeËeni risperidonom u dnevnoj
dozi 0,5-4 mg u periodu 2-12 mjeseci. Odgovor na
lijeËenje praÊen je poboljπanjem na CGI i Modified Overt
Aggression Scale (MOAS). U 14 pacijenata zabiljeæeno je
znaËajno smanjenje agresivnosti, u 10 pacijenata
umjereno smanjenje, a u 2 pacijenta blago smanjenje
agresivnosti. Porast tjelesne teæine i sedacija bile su
najznaËajnije nepoæeljne nuspojave [za mjerenje
nepoæeljnih nuspojava primijenjena je Extrapyramidal
Symptom Rating Scale (ESRS)].



U πestotjednoj, dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji
objavljenoj godinu dana kasnije Buitelaar i suradnici (32)
istraæivali su djelotvornost i sigurnost risperidona u
lijeËenju agresije u 38 adolescenata s disruptivnim
poremeÊajem ponaπanja i sniæenim intelektualnim
sposobnostima. Uspjeπnost lijeËenja mjerena je s Clini-
cal Global Impressions-Severity of Illness Scale (CGI-S),
MOAS i Aberrant Behavior Checklist (ABC), a za mjere-
nje nepoæeljnih nuspojava upotrijebljena je ESRS. Pros-
jeËna dnevna doza risperidona na kraju tretmana bila je
2,9 mg (u rasponu od 1,5 do 4 mg). Skupina pacijenata
na risperidonu pokazala je znaËajno poboljπanje u odno-
su na skupinu pacijenata na placebu na CGI-S, MOAS,
ukupnom zbroju bodova na ABC i skali za hiperaktivnost.
NajznaËajnije nepoæeljne nuspojave bile su prolazni
umor, muËnina i blagi porast tjelesne teæine.

Maneeton i suradnici (33) u svom su prikazu sluËaja
dokazali djelotvornost risperidona u lijeËenju agresivnog
ponaπanja djeteta s teπkom mentalnom retardacijom.
Autori nisu pronaπli znaËajnih nepoæeljnih nuspojava, a
njihova opaæanja ostaju da se provjere na veÊem uzorku
djece s teπkom mentalnom retardacijom i agresivnim
ponaπanjem. 

Schreier (34) opisao je otvoreno kliniËko lijeËenje risperi-
donom u dozi 0,75-2,5 mg na dan heterogene skupine
od 11-ero djece i adolescenata u dobi 5-16 godina s
paralelno izraæenim afektivnim simptomima, agresivnim
i nasilnim ponaπanjem, koji su neadekvatno odgovorili
na nekoliko stabilizatora raspoloæenja. Kod 73% djece i
adolescenata (8 od 11-ero djece) procijenjeno je kliniËko
poboljπanje koje je zamijeÊeno veÊ unutar nekoliko dana
od uzimanja lijeka. Sedmero od osmero pacijenata, koje
je pokazalo pozitivan terapijski odgovor, usporedno je
uzimalo i druge lijekove (litij, karbamazepin ili valproiËnu
kiselinu) u supterapijskim dozama. »ak i u kombinaciji s
drugim lijekovima nepoæeljne nuspojave bile su malene i
ograniËene na blagu sedaciju i porast tjelesne teæine.
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Horrigan i Barnhill (35) istraæivali su uspjeπnost risperi-
dona u lijeËenju 11 autistiËnih adolescenata (prosjeËne
dobi 18,3 godine) s mentalnom retardacijom i agresiv-
nim ponaπanjem. Doza risperidona postupno je povisi-
vana od 0,5 mg na dan do najveÊe kliniËke uËinkovitosti.
U svih pacijenata nastupilo je neposredno kliniËko
poboljπanje sa znaËajnim smanjenjem agresivnosti,
samoozljeivanja, eksplozivnosti i boljom regulacijom
sna. Nijedan pacijent nije imao ekstrapiramidne simp-
tome, a najvaænija nepoæeljna nuspojava bila je porast
tjelesne teæine.

Cesena i suradnici (36) prikazali su djelotvornost risperi-
dona u lijeËenju agresivnosti osmero djece predπkolske
dobi (6 djeËaka i 2 djevojËice prosjeËne dobi 4,9 godi-
na). ProsjeËna dnevna doza risperidona iznosila je 1,25
mg tijekom jednogodiπnjeg razdoblja. U sedmero od
osmero djece risperidon je upotrijebljen u kombinaciji s
drugim lijekovima. Na kraju promatranog razdoblja doπlo
je do statistiËki znaËajnog poboljπanja na CGI.
Nepoæeljne nuspojave bile su znaËajni porast tjelesne
teæine u 6 pacijenata (u prosjeku 5,5 kg) i hiperprolak-
tinemija u jednog pacijenta.

ZakljuËak
U prikazanim studijama risperidon se pokazao djelotvo-
ran i dobro podnoπljiv u lijeËenju simptoma agresivnosti
u djece i adolescenata s razliËitim psihijatrijskim
poremeÊajima kao πto su disruptivni poremeÊaji
ponaπanja, mentalna retardacija, bipolarni poremeÊaj,
autizam. ImajuÊi u vidu nedostatak specifiËnih psihofar-
maka u lijeËenju agresivnog ponaπanja i u djece i u
odraslih pacijenata, postavlja se pitanje vaænosti
proπirenja indikacijskog podruËja risperidona izvan kruga
psihotiËnih poremeÊaja, kao i na populaciju mlau od 15
godina.
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