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Sazetak v ovom preglednom &lanku prikazani su rezul-
tati nekoliko klinickih studija u kojima je usporedivan utjecaj
pojedinih serotonin-dopaminskih antagonista na porast tje-
lesne teZine. Rezultati vecine tih studija pokazaju da je naj-
veci porast tjelesne tezine primijecen kod terapije olanza-
pinom i klozapinom, a najmanji kod ziprasidona i risperidona.
U studiji provedenoj u Psihijatrijskoj klinici Univerzitetskog cen-
tra u Sarajevu, koja je ispitivala efikasnost Plivina novog ge-
nerickog risperidona (Risset®, PLIVA), rezultati su pokazali da
Je tijekom cetiri tiedna terapije risperidonom prosjecan porast
tielesne teZine bio 0,64 kg, sto je u skladu s rezultatima iz
drugih studija. Utjecaj na porast tjelesne tezZine kod terapije
risperidonom svrstava ga u skupinu srednjeg do nizeg poten-
cijala za porast tjelesne teZine u odnosu na druge serotonin-
-dopaminske antagoniste, dok bi olanzapin i klozapin pripadali
skupini s visokim potencijalom za porast tielesne teZine, a
jedino ziprasidon spada u grupu niskog potencijala. Clanak
isto tako donosi prikaz razlika u receptorskom profilu izmedu
pojedinih dopaminskih antagonista, teoriju o mogucem utje-
caju vezivanja za H1-receptore na porast tielesne tezine, kao i
leptinsku teoriju o povecanju tjelesne tezZine. Ovaj clanak
takoder donosi prikaz rezultata nekoliko klinickih studija koje
su istraZivale povecanje koncentracije glukoze i lipida u krvi pri
uporabi serotonin-dopaminskih antagonista.

KUuéne rijeéI: porast tjelesne tezine, risperidon, antipsi-
hoticni lijekovi, leptin, histaminski H1-receptori

Smatra se da je suvremeno lijeGenje psihoti¢nih
poremecaja pocelo 1952. godine otkricem klorpromazi-
na. Klorpromazin i njemu slicni lijekovi koji su otkriveni
nakon njega, imali su velik broj ekstrapiramidalnih nus-
pojava (EPS), koje su se smatrale neodvojivom posljedi-
com neselektivne blokade dopaminskih receptora u

Summary tis articie shows the resuits of several clin-
ical studies that compared the effect of some serotonin-
dopamine antagonists on weight gain. The results of most
studies show the highest weight gain in the treatment with
olanzapine and clozapine, while the lowest weight gain was
reported with ziprasidone and risperidone. The results of the
study conducted in the University Psychiatric Clinic in Saraje-
vo, which tested the efficacy of Pliva’s new generic risperi-
done (Risset®, PLIVA), showed that the average weight gain
after a 4-week treatment with risperidone was 0.64 kg, i.e.
comparable to that reported in other studies. As far as the
effect on weight gain is concerned, risperidone can be
assigned to the group of serotonin-dopamine antagonists
with medium to lower potential, while olanzapine and clozap-
ine can be assigned to that with high potential. Ziprasidone
would be the only drug belonging to the group with low poten-
tial. The article also shows the differences in the receptor
profile among dopamine antagonists, the theory about the
possible effect of H1 receptor binding on weight gain as well
as the leptin theory on weight gain. It also gives an overview
of results of several clinical studies dealing with the
increased concentration of blood glucose and lipids during
the use of serotonin-dopamine antagonists.

Key words: weight gain, risperidone, antipsychotic
agents, leptin, receptors, histamine H1

svim dopaminskim putovima srediSnjega Zivéanog sus-
tava (1). Otkricem klozapina 1958. godine i njegovim
marketiranjem 70-ih godina proslog stoljeéa u Svicar-
skoj, Austriji, a kasnije i u svim europskim zemljama
te 1990. godine u SAD-u, pocela je nova era u lijecenju
psihotiénih poremecaja. Klozapin je bio prvi u novoj
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generaciji antipsihoticnih lijekova, koja je zbog svog
znaCajno manjeg izazivanja EPS-a nazvana joS i
atipiénim antipsihoticima. Medutim, serotonin-dopamin-
ski antagonisti bio bi pravilniji naziv za ovu novu skupinu
lijekova jer u usporedbi s tradicionalnim lijekovima, svi
antipsihotici druge generacije imaju veci udio sero-
toninske (5-hidroksitriptaminske tipa 2 /5-HT,/) i
dopaminske tipa 2 (D,) receptorske blokade. Smatra se
da ovi lijekovi imaju veci afinitet za mezolimbicki nego
strijatalni dopaminski sustav (blokada dopaminskih
receptora u ovom sustavu smatra se odgovornom za
EPS) i iz tog razloga izazivaju manje EPS. Danas se svi
antipsihotici nove generacije, osim klozapina koji zbog
svog profila nuspojava (izaziva leukocitopeniju i agranu-
locitozu u 1 - 2% tretiranih bolesnika) zahtijeva tjednu
kontrolu krvne slike, smatraju prvom linijom u lijecenju
psihoti¢nih poremecaja. Zamijeceno je da se negativni
simptomi psihoti¢nih poremecaja bolje tretiraju novom
generacijom antipsihotika u koje izmedu ostalih spada-
ju risperidon, olanzapin, ziprasidon, sertindol te kveti-
apin. Negativni simptomi psihoti¢nih poremecaja glavna
su odrednica socijalnog funkcioniranja bolesnika sa shi-
zofrenijom te time ovi lijekovi povecavaju kvalitetu Zivo-
ta. Druge zamijecene dobrobiti primjene ovih lijekova su
manja suicidalnost, smanjenje broja konzumiranih ciga-
reta u pusaca, manji rizik od intoksikacije vodom, sma-
njena pojava EPS te, Cini se, i smanjen ili odsutan rizik
od tardivne diskinezije. Dodatne njihove dobrobiti
ukljucuju mogucnost boljeg dugotrajnog ishoda lijeCenja
nego s konvencionalnim antipsihoticima i smanjen rizik
od relapsa bolesti. Za sada se povecanje tjelesne tezine
smatra glavhom nuspojavom serotonin-dopaminskih
antagonista (2).

Receptorsko vezange kao prediktor
povecane telesne teZine

Postoji barem 16 receptora na koje jedan ili viSe ovih
antipsihotika nove generacije djeluju. Ne postoje dva
serotonin-dopaminska antagonista s identicnim profilom
vezanja za receptore. Ovo moze biti i objaSnjenje za
neke razlike u klinicki znacajnim nuspojavama ovih
lijekova. Osim 5-HT2 i D2-antagonizma, serotonin-
-dopaminski antagonisti djeluju i na dopaminske recep-
tore tipa D,, D,, D,, na 5-hidroksitriptaminske receptore
tipa 5HT,,, 5HT,, B5HT,, 5HT, i 5HT, te na o,-adre-
nergicke, o,-adrenergicke, histaminske H, i muska-
rinske kolinergicke receptore, kao i na serotoninsku i
norepinefrinsku reuptake pumpu (slika 1) (3). Smatra
se, primjerice, da veca incidencija pojave povecanja tje-
lesne teZine u bolesnika lijecenih klozapinom moze biti
posljedica njegova veceg afiniteta vezanja za hista-
minske H,-receptore (2).

U usporednoj studiji koja je ispitivala 122 klinicka zapisa
92-ju muskih bolesnika, u kojoj se pratio porast tjelesne
tezine nakon terapije klozapinom, risperidonom, olanza-
pinom, sertindolom i haloperidolom, nadeno je da su
olanzapin i klozapin (koji imaju najveci afinitet za H,-
receptore) imali i najveCi porast tjelesne tezine te su
rezultati uputili na zaklju¢ak da relativni afinitet za veza-
nje za H,-receptore nacelno korelira s njihovim klinickim
nalazom (4). Temeljem toga moglo bi se zakljuciti da je
afinitet vezanja za pojedine receptore prediktor klinickog
odgovora i profila nuspojava serotonin-dopaminskih
antagonista.

Slika 1. Atipicni antipsibotici -
profil  receprorskog vezi-
vanja

Skracenice:

O, = O -adrenergicki,
O, = OL-adrenergicki,

D = dopaminski,

SHT = serotoninski,

H = histaminski,

M = muskarinski,

NRI = inhibicija ponov-
ne pohrane norepinefrina,
SRI = inhibicija ponov-
ne pobrane serotonina.

Slika objavljena uz
dozvolu
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Leptinska teorija o povecanju
tielesne teZine

Leptin je hormon otkriven 1994. godine koji se oslobada
iz masnih stanica; njegova koncentracija u serumu raste
to viSe Sto je viSe pohranjenih masnoca u stanicama.
PoviSenje razine signalizira hipotalamusu potrebu sma-
njenja apetita, dok snizenje koncentracija stimulira apetit.
Primije¢eno je da je povecanje tjelesne tezine uzrokovano
antipsihoticima prac¢eno pove¢anom razinom leptina. Ovaj
nalaz vezan je i s poremecajem u funkcioniranju hipota-
lamicko-pituitarno-gonadalne osi (5, 6).

U usporednoj studiji koja je na 56 bolesnika ispitivala
povezanost djelovanja kvetiapina, olanzapina, risperi-
dona i klozapina na razinu leptina i triglicerida u serumu
i povecanje tjelesne tezine nadena je pozitivha korelaci-
ja izmedu razine leptina u serumu i povecanja tjelesne
tezine, kao i razine triglicerida u serumu. Uporaba olan-
zapina i klozapina uzrokovala je znacajan porast tjelesne
tezine te serumske razine leptina i triglicerida, kvetiapin
je uzrokovao neSto manji porast tjelesne tezine te
serumskih triglicerida i leptina, a risperidon je u
usporedbi s olanzapinom i kvetiapinom imao minimalan,
ali takoder korelirajuci utjecaj na porast tjelesne tezine,
triglicerida i leptina u serumu (7).

Promjene u metabolizmu glukoze,
triglicerida i kolesterola izazvane
uporabom serotonin-dopaminskih

antagonista

Svi serotonin-dopaminski antagonisti u vecoj ili manjoj
mijeri izazivaju porast tjelesne tezine. Porast tjelesne
tezine takoder je vezan s promjenama u metabolizmu
glukoze, triglicerida i kolesterola (8, 9).

U studiji sa 157 bolesnika istrazivan je utjecaj kloza-
pina, olanzapina, risperidona i haloperidola na razinu
glukoze i kolesterola. Studija je trajala ukupno 14
tjedana. Od 157 bolesnika 101 je bio raspoloziv za sta-
tistiCku obradu. Prvih 8 tjedana bolesnici su bili tretirani
fiksnom dozom lijeka, a zadnjih 6 tjedana promjenljivom
dozom lijeka. U prvih 8 tjedana kod bolesnika tretiranih
klozapinom i haloperidolom zabiljezen je znaCajan
porast razine glukoze. Nakon drugih 6 tjedana zabiljezen
je znacCajan porast razine glukoze kod bolesnika lijecenih
olanzapinom. U ukupno 14 bolesnika je, tijekom studije,
doslo do poviSene razine glukoze (>125 mg/dl), Sest na
klozapinu, Cetiri na olanzapinu, tri na risperidonu i jedan
na haloperidolu. Nakon prvih osam tjedana razina koles-
terola povisila se u bolesnika lijecenih klozapinom i
olanzapinom, a nakon drugih 6 tjedana dodatno se
povisila razina kolesterola u bolesnika tretiranih olanza-
pinom.

Naposljetku, iz ovih rezultata moze se zakljuciti da su
klozapin, olanzapin i haloperidol bili povezani sa
znacCajnim prosjecnim poviSenjem glukoze u plazmi, a
klozapin i olanzapin bili su povezani sa znaCajnim pros-
jecnim poviSenjem kolesterola. Srednje promjene razine
kolesterola i glukoze ostale su u kliniCki normalnom
rasponu, a u 14% bolesnika doSlo je do klinickog
poviSenja glukoze tijekom studije. Porast tjelesne tezine
bio je najveci za olanzapin (srednja vrijednost promjene
7,3 kg), zatim za klozapin (srednja vrijednost promjene
4,8 kg) te za risperidon (srednja vrijednost promjene 2,4
kg). Najmanji porast tjelesne tezine bio je kod haloperi-
dola (srednja vrijednost 0,9 kg) (8).

U retrospektivnoj studiji koja je obradila klinicke zapise
590 bolesnika od kojih je 215 imalo odgovarajuce labo-
ratorijske nalaze za ulazak u studiju, usporedivao se
utjecaj novih antipsihotika klozapina, olanzapina, risperi-
dona i kvetiapina, kao i tipiénih antipsihotika haloperi-
dola i flufenazina na razinu glukoze i lipida u serumu.
Razine glukoze i lipida bile su promatrane dvije i pol
godine prije i nakon uvodenja lijeka. Razina glukoze
povecala se od pocetka promatranja za bolesnike
lijecene klozapinom, olanzapinom i haloperidolom.
Bolesnici lijeceni klozapinom i olanzapinom pokazali su
statisticki znaCajan porast razine triglicerida u usporedbi
s drugim grupama (9).

U maloj studiji na 48 zdravih dobrovoljaca ispitivan je
utjecaj olanzapina, risperidona i placeba na funkciju -
-stanica pankreasa. Porast inzulinskog odgovora na
hiperglikemiju i smanjenje inzulinskog indeksa osjet-
ljivosti primijec¢en je poslije uzimanja olanzapina i risperi-
dona, ali kada je usporedeno s porastom tjelesne tezine
(koji je bio znaCajan i priblizno isti za olanzapin i risperi-
don, a minimalan u placebnoj grupi), nije nadena
znaCajna promjena u ova dva parametra u odnosu na
placebnu grupu. Rezultati ove studije nisu poduprli
hipotezu da bilo koji od ova dva lijeka direktno utjeCe na
funkciju B-stanica pankreasa (10).

Retrospektivnom usporedbom podataka bolesnika treti-
ranih konvencionalnim i novim antipsihoticima, uklju-
Cujuéi klozapin, olanzapin, risperidon i kvetiapin, nije
pronadena statistiCki znaCajna veca prevalencija dija-
betesa, abnormalnosti serumskih lipida ili EKG promje-
na za bilo koji od ispitivanih lijekova. No, u cijelom
uzorku pronadena je veca prevalencija dijabetesa, abnor-
malnosti lipida i hipertenzije nego u zdravoj populaciji
(11).

Postavlja se pitanje imaju li poremecaji u metabolizmu
glukoze i lipida direktnu vezu s antipsihoticnom terapi-
jom ili su posljedica primarne bolesti - psihoze. Svakako
se moze zakljuCiti da nova generacija antipsihotika kore-
lira s porastom tjelesne tezine te da je prosjecno
povecanje vrijednosti glukoze i lipida vece u onih anti-
psihotika koji izazivaju veCi porast tjelesne tezine. Ne
moze se sa sigurnoScu reci isto i za patoloSke vrijed-
nosti ovih nalaza, ali povecanje tjelesne tezine, samo po
sebi, veci je faktor rizika od razvoja dijabetesa, abnor-
malnosti lipida i drugih kardiovaskularnih bolesti.
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Povecange trelesne teZine pri lijecenju
risperidonom 1 drugim serotonin-
~-dopaminskim antagonistima

U dvije studije u kojima su usporedivani atipi¢ni antipsi-
hotici risperidon je pokazao znacajno manji porast tje-
lesne tezine od klozapina i olanzapina (12, 13), a u jed-
noj od njih imao je neSto veéu srednju vrijednost
povecanja tjelesne tezine od sertindola (12), dok je u
drugoj srednje povecCanje tjelesne teZine bilo manje
nego kod sertindola. U toj studiji tijekom 10 tjedana
srednja poviSenja tjelesne tezine bila su ova: klozapin:
4,45 kg; olanzapin: 4,15 kg; sertindol: 2,92 kg; risperi-
don: 2,10 kg i ziprasidon: 0,04 kg (13).

U retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila klinicku doku-
mentaciju bolesnika sa psihozom, gdje su usporedivani
klozapin, risperidon, sulpirid i zotepin po utjecaju na tje-
lesnu tezinu, nadeno je da risperidon izaziva najmanji
porast tjelesne tezine. Takoder je primijeéeno da mladi
bolesnici i oni s manjom tjelesnom tezinom imaju
najveci porast tjelesne tezine (14).

U retrospektivnoj analizi podataka hospitaliziranih
bolesnika usporedivao se porast tjelesne tezine pri
uporabi konvencionalnih i novih antipsihotika (serotonin-
-dopaminskih antagonista). Tjedni porast teZine bio je
nesto veci u bolesnika koji su upotrebljavali nove anti-
psihotike (0,40 kg) nego kod bolesnika koji su primali
konvencionalne antipsihotike (0,27 kg). Medu novim
antipsihoticima statisticki znaCajno veci tjedni porast
tjelesne tezZine zapazen je s olanzapinom (0,76 kg) nego
s klozapinom (0,22 kg) ili risperidonom (0,15 kg) (15).

U velikom preglednom ¢lanku u kojem je obradeno 80
studija, nadeno je da klozapin donosi najveci rizik od
povecanja tjelesne tezine, a odmah za njim olanzapin i
kvetiapin. Pretpostavilja se da postoji manji rizik za
risperidon, sertindol i zotepin te joS manji za amisulpirid.
Cini se da ziprasidon nije povezan s rizikom od
povecanja tjelesne tezine (16).

U studijama koje usporeduju olanzapin s risperidonom,
olanzapin je u dva sluCaja izazvao znacajniji porast

tjelesne tezine od risperidona (17, 18), u jednoj studiji
olanzapin je izazvao znacajan porast tjelesne tezine, dok
znacajan srednji porast tjelesne tezine s risperidonom
uopce nije primijecen (19). Samo u jednoj studiji sa
zdravim dobrovoljcima i malim brojem ispitanika, srednji
porast tjelesne tezine bio je minimalno veci u dobrovo-
ljaca tretiranih risperidonom nego u dobrovoljaca treti-
ranih olanzapinom (10).

U studiji koju smo provodili u Psihijatrijskoj klinici Uni-
verzitetskog centra Klinike u Sarajevu, ispitujuci efikas-
nost PLIVINA novoga generickog risperidona (Risset®,
PLIVA), pronasli smo da je tijekom cCetiri tjedna terapije
Rissetom®, prosjeCan porast tjelesne tezine bio 0,64
kg, Sto korelira s podacima iz drugih navedenih studija
(tablica 1) (20).

Znacajniji porast tjelesne tezine u terapiji risperidonom i
drugim novim antipsihoticima primijecen je u djece i ado-
lescenata. Ovaj porast je gotovo dvostruko veci nego u
odraslih osoba (21, 22). Ipak, ovaj porast teZine sig-
nifikantno je manji u grupi adolescenata (N=21) treti-
ranih risperidonom (3,9 kg/12 tjedana) i haloperidolom
(1,1 kg/12 tjedana) nego u skupini adolescenata
(N=21) tretiranih olanzapinom (7,2 kg/12 tjedana) (23).

Nasuprot djeci, Cini se da u kroni¢nih psihijatrijskih
bolesnika starije Zivotne dobi nema znacajnijeg
povecanja tjelesne tezine pri terapiji risperidonom (24).
Ove razlike u porastu tjelesne tezine pri uzimanju risperi-
dona u razlicitim dobnim skupinama svakako su pokaza-
telj da bi razlike bazalnog metabolizma pojedinih
bolesnika i hormonalni status bolesnika mogli imati pre-
sudnu ulogu u porastu tjelesne tezine pri uzimanju
risperidona i drugih serotonin-dopaminskih antagonista,
Sto ostaje otvoreno podrucje istrazivanja.

Moze se zakljuCiti da risperidon sa svojim potencijalom
za porast tjelesne tezine spada u skupinu srednjeg do
nizeg potencijala u odnosu na druge serotonin-
-dopaminske antagoniste, dok bi olanzapin i klozapin
spadali u skupinu serotonin-dopaminskih antagonista s
visokim potencijalom za porast tjelesne tezine, a jedino
bi ziprasidon spadao u grupu niskog potencijala za
povecanje tjelesne tezine.

Tablica 1. Srednje povecanje tje-
. i ) ) i . ) lesne teZine pri upo-
Risperidon | Olanzapin Klozapin Sertindol Ziprasidon . .

rabi serotonin-dopa-

si MM, 2001 060kg | 304kg | 0,88k minskib antagonista

impson ’ ’ g ’ g ’ g - u navedenim studija-

Lind JP,2003 | 0,68kg | 2,08k 1,37 k ma prilagodeno za

indenmayer I+, ’ g ’ g ’ g - period od Cetiri tjedna

. radi lakse usporedbe
Allison DB, 1999 0,84 kg 1,66 kg 1,78 kg 1,17 kg 0,02 kg
Kucukali¢ A, 2004 0,64 kg -
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