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Sazetak Agresija se moZe pojaviti u mnogim psihijatrij-
skim poremecajima u djece ukljucujuci pervazivne razvojne
poremecaje, bipolarni poremecaj, disruptivne poremecaje
ponasanja, deficit paznje/hiperaktivni poremecaj, mentalnu
retardaciju. Postoji mnogo razlicitih terapijskih pristupa simp-
tomima agresivnog ponaSanja. Nefarmakoloski pristupi
ukljucuju bihevioralne modifikacije, psihoterapiju, kognitivne i
socijalne intervencije. Farmakoloski pristupi ukljucuju upotre-
bu stabilizatora raspoloZenja i antipsihotike. Konvencionalni
su neuroleptici bili najcesce propisivani lijekovi za djecu i ado-
lescente s agresivnim ponasanjem. Medutim, zabrinutost
vezana uz nepoZeline nuspojave ogranicila je upotrebu
klasicnih neuroleptika. Risperidon je atipicni antipsihotik s
dopaminskim i serotoninskim antagonistickim djelovanjem.
Eksplorativne studije u djecjoj dobi pokazale su da risperidon
ima korisne ucinke na agresivno ponasanje i uzrokuje samo
rijetke ekstrapiramidne nuspojave. Cilj ovog preglednog rada
je da prikaze najnovije podatke o upotrebi risperidona u
lije¢enju agresije u djece i adolescenata.

Kljucne rijecCi: agresivno ponasanje, risperidon, djeca,
adolescenti

NajceSce psihijatrijske teSkoce u djece podijeljene su u
dvije velike skupine: internaliziraju¢i sindromi koji
ukljuuju anksioznost i poremecaje raspolozenja i
eksternaliziraju¢i sindromi koji ukljucuju tri poremecaja
ponaSanja prema DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental lIliness): deficit paznje/hiperaktivni
poremecaj (ADHD, attention deficit/hyperactivity disor-
der), poremecaj s prkoSenjem i suprotstavljanjem (ODD,
oppositional defiant disorder), poremecaj ophodenja
(CD, conduct disorder) (1, 2). Agresija se moze pojaviti
unutar internalizirajucih, eksternalizirajucih, ali i drugih
sindroma. Tako npr. djeca s pervazivnim razvojnim
poremecéajem mogu takoder izrazavati agresivno
ponaSanje (3). U posljednje vrijeme postoji sve vece za-
nimanje za povezanost agresije i varijante bipolarnog

Summaly 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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poremecaja koji su dio internalizirajuceg sindroma (4).
Najveci broj novijih istrazivanja odnosi se na agresiju
koja se pojavljuje kao dio bihevioralnog poremecaja i u
sklopu mentalne retardacije (5).

U literaturi je opisano viSe razliCitih terapijskih pristupa
u djece i adolescenata s agresivnim ponaSanjem koji
ukljucuju kognitivno-bihevioralnu terapiju, psihoterapiju i
psihofarmakoterapiju. U klinickoj praksi psihofarmaci se
obicno rabe ili kao dio cjelovitoga terapijskog pristupa u
sluCajevima kada bihevioralne terapijske intervencije
nisu dostatne ili kada agresija moze voditi neposrednoj
opasnosti. Psihofarmakoloski pristup najcesce ukljucuje
upotrebu antipsihotika, litija, psihostimulansa i dru-
gih stabilizatora raspoloZenja kao Sto su karbamazepin i
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valproi¢na kiselina (6-8). U veéem broju studija psiho-
stimulansi su se pokazali uspjeSnima u smanjenju agre-
sivnosti posebno kada je u vezi s ADHD-om (9-12).
Medutim, 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
poremecajem ophodenja od kojih su dvije tre¢ine imale
komorbidnu dijagnozu ADHD-a. Taj uCinak bio je ne-
ovisan o pocetnoj tezini komorbidnih ADHD simptoma.
Nakon psihostimulansa, veci broj autora istrazivao je
djelotvornost litija u lijeCenju agresivnog ponasanja u
djece s disruptivnim poremecajem ponasanja. Podatci
dobiveni iz tih studija bili su razli¢iti. Tako su npr. Camp-
bell i suradnici (14, 15) u dvije dvostruko slijepe klinicke
studije nadzirane placebom dokazali da je litij znacajno
djelotvorniji od placeba u lije€enju agresivnog ponasanja
u hospitalizirane djece Skolske dobi s poremecajem
ponasanja, kao i Malone i suradnici (16) koji su dosli do
slicnih rezultata. Nasuprot njima, Rifkin i suradnici (17)
u dvotjednoj, dvostruko slijepoj studiji u koju su bila
ukljucena 33 hospitalizirana adolescenta s poreme-
¢ajem ponasSanja i agresivnoséu nisu potvrdili terapijsku
nadmo¢ litija u odnosu na placebo. Sli¢ni, proturjecni
rezultati dobiveni su u studijama koje su proucCavale
djelotvornost karbamazepina u lijeCenju djecCje agresije.
PocCetni, obecavajuéi rezultati u smanjenju agresije i
eksplozivnosti u skupini od desetero djece s pore-
mecajem ophodenja lijeCenih karbamazepinom, nisu
potvrdeni u dvostruko slijepoj studiji nadziranoj place-
bom s 22-je djece hospitalizirane zbog poremecaja
ophodenja, agresivnosti i eksplozivnosti rezistentne na
dotadasnje terapije (18, 19).

Konvencionalni neuroleptici najéeSée su upotrebljavani
lijekovi za djecu i adolescente s agresivnim ponasanjem
(20). Ucinci neuroleptika istrazivani su u veéem broju
ranije objavljenih, nadziranih studija, a ukljuCivali su
smanjenje agresivnosti, hostilnosti i hiperaktivnosti
(21). Njihova dugoroCna upotreba ograni¢ena je brojnim
nepozelinim nuspojavama kao Sto su letargija, porast
tjelesne tezine, disforija, kognitivha ostecenja, povecan
rizik od ekstrapiramidnih simptoma (22).

Risperidon (Risset®, PLIVA) ubraja se u skupinu atipicnih
neuroleptika, s kombiniranim antagonistickim djelova-
njem na dopaminske (D2) i serotoninske (5-HT2) recep-
tore (23). U brojnim klinickim studijama dokazana je nje-
gova djelotvornost u lijeCenju pozitivnih i negativnih
simptoma shizofrenije uz puno nizi potencijal za razvoj
ekstrapiramidnih nuspojava u odnosu na klasi¢ne neu-
roleptike (24). Osim toga lijeCenje risperidonom djeluje
na znacajno smanjenje hostilnosti i agresivnosti u psi-
hoti¢nih pacijenata (25). U novije objavljenim studijama
pokazana je njegova djelotvornost u lijeCenju psihoti¢nih
i agresivnih simptoma u razli¢itim psihijatrijskim
poremecajima kao Sto su bipolarni poremecaj, pervazivni
razvojni poremecaji, poremecaj ophodenja, opsesivno-
-kompulzivni poremeéaj, PTSP, Touretteov sindrom,
demencija, grani¢ni poremecaj osobnosti (26). Zbog
znacajno manjeg broja opisanih nepozeljnih nuspojava u
odnosu na klasi¢ne neuroleptike iskazano je povec¢ano

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 lijeGenju agresivnih simptoma u razlicitim
psihijatrijskim poremecéajima u djecjoj i adolescentnoj
dobi.

Findling i suradnici (29) proveli su desetotjednu, ran-
domiziranu, dvostruko slijepu, studiju nadziranu place-
bom s ciljem proucavanja djelotvornosti risperidona u
lije€enju 20 adolescenata s poremecajem ophodenja.
NajviSa dnevna doza risperidona iznosila je 1,5 mg za
pacijente s tjelesnom tezinom manjom od 50 kg i 3 mg
za pacijente s tjelesnom tezinom veéom 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 (CGl), a bez znacajnih nepozeljnih
nuspojava.

Snyder i suradnici (30) istrazivali su djelotvornost risperi-
dona u smanjenju simptoma disruptivnog ponaSanja
(agresivnost, impulzivnost, neposStivanje autoriteta,
uniStavanje imovine) povezanih s poremeéajem opho-
denja, poremecajem s prkoSenjem i suprotstavljanjem i
disruptivnim poremecajem ponasanja, nespecificiranim
u djece s ispodprosjecnim intelektualnim sposobnosti-
ma. U studiju je bilo uklju¢eno 110-ero djece u dobi od
5 do 12 godina s 1Q 36-84 i dijagnozom disruptivnog
poremecaja ponasanja 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 znacajno poboljSanje na svim primijenjenim
supskalama (NCBRF, Aberrant Behavior Checklist,
Behavior Problems Inventory, Clinical Global Impression
Modified California Verbal Learning Test, Continuous
Performance Task). NajceSce nepozeline nuspojave bile
su: somnolencija, glavobolja, pojacan apetit i dispepsi-
ja. Ekstrapiramidne nuspojave zabiljezene 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 razliitim psihijatrijskim poremecajima (24
djeCaka i 2 djevojCice od kojih su njih 20 bili grani¢nih
intelektualnih sposobnosti, a Sestero s blagom mental-
nom retardacijom). Svi pacijenti bili su hospitalizirani
zbog kroni¢nih obrazaca ponavljanog agresivnog
ponasanja koje je ukljuCivalo verbalnu agresiju i pri-
jetece ponasSanje, uniStavanje stvari i fizicko nasilje, a
koji su bili refrakterni na ranije provedeno ambulantno
lijeCenje. Pacijenti su lijeCeni risperidonom u dnevnoj
dozi 0,54 mg u periodu 2-12 mjeseci. Odgovor na
lijeCenje pracen je poboljSanjem na CGl i Modified Overt
Aggression Scale (MOAS). U 14 pacijenata zabiljezeno je
znacCajno smanjenje agresivnosti, u 10 pacijenata
umjereno smanjenje, a u 2 pacijenta blago smanjenje
agresivnosti. Porast tjelesne teZine i sedacija bile su
najznacCajnije nepozeljne nuspojave [za mjerenje
nepozeljnih nuspojava primijenjena je Extrapyramidal
Symptom Rating Scale (ESRS)].

MEDICUS 2004. Vol. 13, No. 1, 127 - 130



Mirela Grgi¢ » Upotreba risperidona u djece i adolescenata

U Sestotjednoj, dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji
objavljenoj godinu dana kasnije Buitelaar i suradnici (32)
istrazivali su djelotvornost i sigurnost risperidona u
lijeCenju agresije u 38 adolescenata s disruptivnim
poremecajem ponaSanja i snizenim intelektualnim
sposobnostima. Uspjesnost lijeCenja mjerena je s Clini-
cal Global Impressions-Severity of lllness Scale (CGI-S),
MOAS i Aberrant Behavior Checklist (ABC), a za mjere-
nje nepozeljnih nuspojava upotrijebljena je ESRS. Pros-
jecna 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 znac¢ajno poboljSanje u odno-
su na skupinu pacijenata na placebu na CGI-S, MOAS,
ukupnom zbroju bodova na ABC i skali za hiperaktivnost.
Najznacajnije nepozeljne nuspojave bile su prolazni
umor, mucnina i blagi porast tjelesne tezine.

Maneeton i suradnici (33) u svom su prikazu slucaja
dokazali djelotvornost risperidona u lijeCenju agresivnog
ponaSanja djeteta s teSkom mentalnom retardacijom.
Autori nisu pronasli znacajnih nepozeljnih nuspojava, a
njihova opazanja ostaju da se provjere na vecem uzorku
djece s teSkom mentalnom retardacijom i agresivnim
ponasanjem.

Schreier (34) opisao je otvoreno klinicko lijeCenje 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 izrazenim afektivnim simptomima, agresivnim
i nasilnim ponasanjem, koji su neadekvatno odgovorili
na nekoliko stabilizatora raspolozenja. Kod 73% djece i
adolescenata (8 od 11-ero djece) procijenjeno je klinicko
poboljSanje koje je zamijeceno ve¢ 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 valproi¢nu
kiselinu) u supterapijskim dozama. Cakiu kombinaciji s
drugim lijekovima nepoZzeljne nuspojave bile su malene i
ogranicene na blagu sedaciju i porast tjelesne tezine.

Literatura

Horrigan i Barnhill (35) istrazivali su uspjesnost risperi-
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Zakljucak

U prikazanim studijama risperidon se pokazao djelotvo-
ran i dobro podnosljiv u lijeGenju simptoma agresivnosti
u djece i adolescenata s razliitim psihijatrijskim
poremecéajima kao Sto su disruptivni poremecaji
ponaSanja, mentalna retardacija, bipolarni poremecaj,
autizam. Imajuci u vidu nedostatak specificnih psihofar-
maka u lijeCenju agresivhog ponasSanja i u djece i u
odraslih pacijenata, postavlja se pitanje vaznosti
proSirenja indikacijskog podrucja risperidona izvan kruga
psihoti¢nih poremecaja, kao i na populaciju mladu od 15
godina.
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