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Sazetak

Komorbiditet tjelesnih i1 psihickih bolesti je uz istrazivanje etiologije psihijatrijskih
poremecaja vodeci znanstveni izazov u suvremenoj psihijatriji. Metaboli¢ki sindrom jedan je
od najceS¢ih metabolickih poremecaja povezanih s razvojem rane ateroskleroze,
cerebrovaskularnih, kardiovaskularnih bolesti i Secerne bolesti tipa 2. Kraci zivotni vijek
shizofrenih bolesnika nego u zdravoj populaciji, jedna je od hipoteza koje povezuju
shizofreniju i metabolicki sindrom.

Holisticki pristup shizofrenim bolesnicima treba biti pravilo, a svijest o visokoj ucestalosti
komorbidnih tjelesnih bolesti i upotreba smjernica za pracenje metabolickog stanja te
otkrivanje somatskih bolesti mora biti jedna od temeljnih odrednica u svakodnevnome
klinickom radu na svim razinama zdravstvene zastite psihijatrijskih bolesnika.

Klju¢ne rijeci: metabolicki sindrom, shizofreni bolesnik, kardiovaskularni rizik, dijabetes
melitus, antipsihotici.

Abstract

Comorbidity of physical and mental illness (together with the research of the etiology of
psychiatric disorders) is leading scientific challenge in contemporary psychiatry. Metabolic
syndrome is one of the most common metabolic disorders associated with the development of
early atherosclerosis, cerebrovascular, cardiovascular disease and diabetes type 2. Shorter life
span of schizophrenic patients than in the healthy population, is one of the hypothesis that are
linking the schizophrenia and metabolic syndrome. In conclusion, we believe that a holistic
approach to the schizophrenic patients should be the rule. The awareness of the high
prevalence of comorbid physical illnesses and the use of guidelines for monitoring the
metabolic state and detection of somatic diseases, have to be the one of the basic elements in
everyday clinical work, at all levels of the health care of psychiatric patients.

Key words: metabolic syndrome, schizophrenic patients, cardiovascular risk, diabetes
mellitus, antipsychotics.

Uvod

Komorbiditet tjelesne 1 psihicke bolesti je uz istraZivanje etiologije psihijatrijskih
poremecaja, vodeci znanstveni izazov u suvremenoj psihijatriji. Shizofrenija, kao teska
duSevna bolest, dovodi do poremecaja vaznih psihi¢kih funkcija 1 ponaSanja s izraZenim
oSte¢enjem socijalnoga, radnoga i obiteljskog funkcioniranja. Zbog svoje dugotrajnosti i
prirode simptoma shizofrenija nosi rizik za razvoj razliCitih tjelesnih bolesti. Shizofreni
bolesnici imaju povecan morbiditet i mortalitet u usporedbi s zdravom populacijom. Njihovo
ocekivano trajanje Zivota krace je 10 do 20 godina.

Metaboli¢ki sindrom (MetS) jedan je od mogucih tjelesnih posljedica shizofrene
bolesti. On u svojem daljnjem tijeku moZe uzrokovati razvoj nekih somatskih bolesti,
prvenstveno dijabetesa (DMT?2) i kardiovaskularnih bolesti (KVB). Povecana ucestalost KVB
1 cerebrovaskularnih bolesti (CVB), te kraci Zivotni vijek shizofrenih bolesnika u odnosu
prema zdravoj populaciji jedna je od hipoteza koje povezuju shizofreniju i MetS.
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Utvrdivanje zastupljenosti i ucestalosti MetS-a i pojedinih njegovih sastavnica kod
shizofrenih bolesnika i isticanje vaznosti pravovremene prevencije, dijagnoze i lijeCenja,
upravo je cilj ovoga diplomskog rada.

Metabolicki sindrom

MetS je jedan od najceS¢ih metaboliCkih poremecaja, skup simptoma (rizi¢nih
¢imbenika/sastavnica) povezanih s razvojem rane ateroskleroze, CVB, KVB i DMT?2.
Obiljezava ga supostojanje sljedecih sastavnica: intolerancije glukoze, abdominalne pretilosti,
dislipidemije i hipertenzije. Kombinacija sastavnica nije sluCajna, ve¢ postoji obrazac njihove
zajedniCke pojave upucujuci na zajednicki patofizioloski mehanizam. Zbog sjedilackog
naCina zivota i pretjeranog unosa kalorija, MetS dostiZze gotovo epidemijske razmjere s
visokom prevalencijom u svijetu pa postaje sve vaznijim druStveno-ekonomskim problemom,
a ubrzano postaje i primarni uzrok morbiditeta i mortaliteta u industrijaliziranim zemljama,
nadilaze¢i infekcije, traume 1 bolesti povezane s puSenjem. PribliZzno oko jedna cetvrtina do
jedna petina stanovnistva ima MetS, ovisno o dobi, spolu, etni¢koj pripadnosti, ali i definiciji
MetS-a kojom se koristi. MetS je ocCito sve vazniji ¢imbenik rastu¢ega globalnog, posebno
sréanozilnog rizika u suvremenom svijetu, prisutan u 20 — 25 % odraslih i u porastu je u svim
zemljama u kojima se stanovniStvo hrani preteZno namirnicama bogatim ugljikohidratima.
Osnovna se poruka moZe saZeti u tri tvrdnje: previSe jedemo, premalo se kre¢emo i stalno smo
pod stresom. Promjenom Zivotnog stila moZe se drasticno smanjiti ucestalost metaboli¢kih
poremecaja koji su sastavnice MetS-a (1, 2, 3, 4].

Uz to, Sto je MetS Cimbenik rizika za tjelesni morbiditet i mortalitet, a osobito od
KVB (povecava rizik infarkta miokarda, moZdanoZilnih incidenata i kardiovaskularnu
smrtnost dva do tri puta) i DMT 2 (povecava rizik pet do devet puta, a prema nekim
istrazivanjima Cak i 34 puta), on povecava i rizik od kolesterolskih Zu¢nih kamenaca, kroni¢ne
apneje u spavanju, sindroma policisti¢nog jajnika, masne jetre, gihta ali i depresije (5]. Neki
autori ga povezuju uz nastanak astme, a povezan je i s nizom malignih bolesti, poput raka dojke,
debelog crijeva, jetre i gusterace (6].

Spomenute komplikacije koje su posljedica MetS-a znatno smanjuju kvalitetu Zivota
bolesnika. Za Nacionalne zdravstvene sluzbe u Italiji (Servizio Sanitario Nazionale) troSkovi
MetS-a mogu dosezati ¢ak 670. 000. 000 € godiSnje (0,9 % ukupnih rashoda za javni
zdravstveni sustav), dok je na godiSnjoj razini po stanovniku (inkrementalni) troSak MetS-a
1. 161 € 1). U Slovackoj, prosjecni izravni farmakoterapijski troSkovi MetS-a iznose 334 € za
muskarce i 321 € za Zene. Medutim, neizravni troskovi su 13 do 17 puta ve¢i, i oni su zapravo
velik financijski teret (7]. GodiSnje 3,2 milijuna ljudi u svijetu umre od komplikacija ovog
sindroma, a prevalencija je u porastu i izravno je povezana sa stupnjem pretilosti (2].

Sto se ti¢e podataka o MetS-u koje imamo za Hrvatsku, od Zavoda za javno zdravstvo
saznali smo da nema evidencije o broju umrlih od KVB i1 CVB shizofrenih bolesnika. Naime
komorbiditeti umrlih ne vode se u sluzbenim evidencijama iako na potvrdama o smrti mogu
(moraju) biti registrirani. Zavod za javno zdravstvo takoder je potvrdio da Hrvatska nema
registar za MetS. Podatke o MetS-u koje imamo za Hrvatsku dobivamo iz novijih istraZivanja
u obiteljskoj medicini,  wsa da u osoba starijih od 40 godina prevalencija MetS-a iznosi od 38,7 %
do ¢ak 45,9 % ovisno o razli¢itim kriterijima za dijagnozu MetS-a (8].

Podatak koji velikim dijelom moZemo povezati uz MetS je da ukupno optereCenje
dijabetesa (DM) u Hrvatskom zdravstvenom sustavu iznosi 11,5 % proracuna HZZ0O-a; ili viSe od
2,5 milijarde godi$nje. Najveci udio troskova lije€enja DM odnosi se na kroni¢ne komplikacije
(85,72 %) Sto je ukupno viSe od 2,2 milijarde HRK, dok se na antidijabeticke lijekove (inzuline 1
oralne hipoglikemike) u Hrvatskoj trosi gotovo deset puta manje (8,75 %). Zadnje su procjene da
u Hrvatskoj imamo 400 tisu¢a oboljelih od DM. Podatci pokazuju da se proraunski novac trosi
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uglavnom na lijecenje kardiovaskularnih komplikacija (viSe od 56 %), nefropatiju, mozdani udar
(9, 10] 1 dijabeticko stopalo.

Razvoj MetS-a teCe postupno i njegov je nastanak moguce sprijeciti (11]. Noviji
pristupi u definiranju i lijeCenju MetS-a naglaSavaju dvije najvaznije sastavnice za njegov
razvoj, a to su velika koli¢ina masnog tkiva u struku (abdominalna/visceralna pretilost) i
rezistencija perifernih tkiva na wucinak inzulina. Posljednji dogovor predstavnika
Medunarodne federacije za dijabetes (International Diabetes Federation, IDF) i Americkog
drustva za srce/Institut za srce, pluca i krv (American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute, AHA/NHLBI) smatra da abdominalna pretilost nije obvezna sastavnica
za dijagnozu MetS-a, ve¢ je presudna u tome prisutnost bilo koje tri od pet sastavnica
(tablica 1) da bi se dijagnosticirao MetS (12]. MetS je vjerojatno zbog Zivotnog stila,
prehrambenih navika, tjelesne (ne)aktivnosti, sve ceS¢e postavljena dijagnoza u opcoj
populaciji, te raste s godinama Zivota i nesto je veca u Zena nego u muskaraca (11, 12].

Tablica 1. Najnoviji kriteriji za klinicku dijagnozu MetS-a (12]

Sastavnica Vrijednost
za Europljane
Povecéan opseg struka > 94 cm za muskarce

>80 cm za Zene
> 1,7 mmol/L (> 150 mg/dL)
PoviSena koncentracija triglicerida ili lijeCenje hipertrigliceridemije lijekovima

SniZena koncentracija HDL

< 1,0 mmol/L ( <40 mg/dL) za muSkarce
kolesterola

< 1,3 mmol/L ( < 50 mg/dL) za Zene

sistolicki > 130 mmHg i/ili
Hipertenzija dijastolicki > 85 mmHg
ili terapija antihipertenzivima

> 5,6 mmol/L ( > 100 mg/dL)
PoviSena koncentracija glukoze ili lijecenje hiperglikemije lijekovima
nataste
Izvor: M. Sari¢, M. Skunca, M. Ortner HadZiabdi¢, V. BoZikov: Metaboli¢ki sindrom - novi pristup u
definiranju i lijecenju, Farmaceutski glasnik 69, 5/2013.

Shizofrenija

Shizofrenija je teSka dusSevna bolest koja dovodi do poremecaja vaznih psihickih
funkcija 1 ponaSanja s izraZzenim oSteCenjem socijalnoga, radnoga i obiteljskog funkcioniranja
(13]. Obiljezena je: psihozom, halucinacijama, sumanutim idejama, dezorganiziranim
govorom i ponasanjem, osjecajnom otupjeloScu, spoznajnim ispadima te radnom i socijalnom
disfunkcijom. Uzrok bolesti nije poznat, no postoje jaki dokazi o genetskoj predispoziciji.
Simptomi obi¢no zapoc€inju u adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi. Prije nego Sto se postavi
dijagnoza, jedan ili viSe napada simptoma mora trajati > 6 mjeseci. LijeCi se psihoterapijom,
farmakoterapijom 1 rehabilitacijom (14].

Shizofrenija je duSevna bolest sa znacajnim kratkotrajnim i dugotrajnim posljedicama
za pojedince, njihove obitelji, sustav zdravstvenih usluga i druStvo u cjelini. Prevalencija
shizofrenije iznosi oko 1 %. Jedan ¢e Covjek od sto ljudi iskusiti shizofreniju tijekom Zivota.
Bolest se podjednako javlja u oba spola i relativno je stalna u razli¢itim kulturama. Ucestalost
je veca u nizim druStveno—ekonomskim slojevima urbanih podrucja, mozda zato jer dovodi do
radne nesposobnosti te posljedi¢ne nezaposlenosti i siromaStva. Ovaj poremecaj izaziva
znatnu individualnu patnju i Cesto dugotrajnu nesposobnost, Sto negativno utjeCe na
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zaposlenost, a time najcesce i na socijalni status, meduljudske odnose i Zivotno zadovoljstvo
uopce. LijeCenje je shizofrenije dugotrajno, a ovaj poremecaj uz to Sto je velik teret za obitelj
moze je ponekad i razoriti, $to rezultira (osobito na Zapadu) time da u velikom broju ovi
bolesnici zavrSavaju kao beskuénici. Ekonomski gledano, lijeCenje shizofrenije u vecini
zdravstvenih sustava zauzima prvo mjesto po ukupnoj cijeni, pri ¢emu treba imati na umu da
se tu ne ubraja samo lijeCenje nego i cijena lijeka, zdravstvenih usluga bolni¢kog lijeCenja,
institucionalnog smjestaja, a tome valja pridodati cijenu izgubljene produktivnosti pojedinca i
¢lanova njegove obitelji koju ovaj poremecaj uzrokuje. Na slican nacin veca prevalencija
medu samcima moze biti odraz ucinka bolesti ili preteCe bolesti na ponaSanje u drustvu.
Najveca je incidencija u musSkaraca u dobi od 18 a u Zena u od 25 godine. Pocetak je u
djetinjstvu rijedak, no bolest se moZe pojaviti u ranoj adolescenciji ili kasnijoj Zivotnoj dobi
(15].

Shizofrenija i tjelesne bolesti

Shizofrenija je etioloSki kompleksna, kroni¢na progresivna bolest, koja nastaje kao
posljedica interakcije izmedu genetskih, ponasajnih, razvojnih i drugih ¢imbenika. Shizofreni
bolesnici mogu dobiti i bilo koju tjelesne bolest. Shizofrenija sama po sebi ne izaziva ni viSe
tjelesnih poremecaja, niti skracuje Zivot, ali je ona ipak iznadprosjecno opterecena tjelesnim
komorbiditetom i prekomjernim mortalitetom s obzirom na opéu populaciju (16]. Upravo
zbog svoje dugotrajnosti 1 prirode simptoma ona nosi rizik za razvoj razliitih tjelesnih
bolesti. Tako 35 % bolnicki lije€enih shizofrenih bolesnika u SAD-u ima jedan ili viSe
tjelesnih poremecaja (DM, KVB, hiponatremiju, bolesti Stitnjace, infekcije urinarnog trakta,
disfunkciju mjehura, bolest jetre, epilepsiju, maligne bolesti, osteoporozu, probleme s vidom i
dr.). Unato¢ velikom napretku u lije€enju, oboljeli od shizofrenije u prosjeku imaju 20 %
kra¢i Zivotni vijek od osoba koje ne boluju od te bolesti (16, 17, 18].Tjelesna se bolest kod
oboljelih od shizofrenije otkriva kasnije 1 u teZzem obliku nego kod opc¢e populacije, 1 ova
skupina bolesnika ucestalije ima tjelesne zdravstvene probleme Sto doprinosu povisenoj stopi
mortaliteta i smanjenju kvalitete njihova Zivota (16, 19]. Krace trajanje Zivota oboljelih vezuje
se osobito uz povecan mortalitet od KVB, probavnih, genitourinarnih bolesti i suicida. Mnogi
autori isti¢u da su upravo vodece tjelesne bolesti u shizofrenih bolesnika KVB 1 DM (16, 20].

Metabolicki sindrom i shizofrenija

Komorbiditet tjelesnih 1 psihickih bolesti je uz istrazivanje etiologije psihijatrijskih
poremecaja vodeCi znanstveni izazov suvremenoj psihijatriji. Prehrana oboljelih od
shizofrenije karakterizirana je povecanim unosom Secera 1 masti, a niskim dijetnih vlakana
(21, 22, 23]. Ono §to jos vise uzrokuje pojavnost MetS-a u usporedbi s opéom populacijom je to
Sto osobe sa shizofrenijom troSe znatno manje voca, povr¢a, mlijeka i mlije¢nih proizvoda
(24], a znatno viSe punomasnih proizvoda, slatkiSa i masti (25]. Takva prehrana ne osigurava
dostatan unos vitamina B, folne kiseline, esencijalnih masnih kiselina §to onda moZze biti uzrok
metabolickom disbalansu koji rezultira MetS-om. Veliki broj shizofrenih bolesnika su puSaci.
Osim toga razina fizicke aktivnosti znatno je manja kod ovih bolesnika nego u opcoj
populaciji (26]. Dosada$njim istraZivanjima uvjerljivo je dokazano da su oboljeli od
shizofrenije skloniji prekomjernoj tjelesnoj tezini (27] i imaju tri do Cetiri puta veci rizik za
obolijevanje od DMT2 nego opc¢a populacija (28, 29]. Uz pojavu tkivne rezistencije na inzulin
u shizofrenih bolesnika i posljedicno povecan rizik za DM mogu se dodati i joS neki
¢imbenici, kao Sto su starija dob i etnicka pripadnost (30]. Prema brojnim istraZivanjima
najvazniji uzrok poviSenom mortalitetu u ovih bolesnika je KVB jer mu se povecana
ucCestalost povezuje s veCom zastupljenoSc¢u MetS-a u ovih bolesnika (31, 32, 33]. Kod
shizofrenih bolesnika ucestalost MetS-a dvostruko je veca, dok autori nekih studija govore da
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je ona Cak tri do Cetiri puta veca (34, 35,]. Studije pokazuju da su stope DMT2 kod ovih
oboljelih ve¢e od one u opcoj populaciji, ¢ak i prije nego Sto bolesnici zapocnu
farmakoterapiju, iako je najmanja incidencija MetS-a kod mladih bolesnika koji nisu na
farmakoterapiji, a naj¢es¢a kod kroni¢nih i dugotrajno lijecenih bolesnika (36].

Ocekivano trajanje Zivota shizofrenih osoba je deset do 20 godina krace. Pritom 30 %
smrtnih ishoda za osobe koje boluju od shizofrenije uzrokovano je suicidom, dok je ¢ak u oko
50 % njih uzrok KVB. Etioloska i klinicka kompleksnost shizofrenije kao bolesti s do sada
nizom otkrivenih etioloskih ¢imbenika ovisnog i neovisnog karaktera za razvoj prekomjerne
TT 1 pojavnost svih sastavnica koje determiniraju MetS, Cine bolest predispozicijom samoj po
sebi (37].

Komplikacije koje su posljedica MetS-a kod shizofrenih bolesnika znatno smanjuju
kvalitetu Zivota i njihovog tjelesnog zdravlja, a uz to u i velik socioekonomski teret. Sama
pojava pretilosti, kao jedne od nuspojava farmakoterapije, loSe utjeCe i na samu suradnju
bolesnika. Moderna psihijatrija naglasava bolesnika kao aktivnog sudionika u lijeCenju.
Shizofrenici u akutnoj fazi bolesti ne pridaju preveliku vaznost svojem tjelesnom izgledu, ali
kad bolest ude u fazu remisije i kad je bolesnik stabilan, tjelesni izgled, osobito pretilost kao
posljedica terapije antipsihoticima, svakako je demotiviraju¢i ¢cimbenik za suradnju bolesnika
i moze za posljedicu imati prestanak suradnje bolesnika pa ¢ak i lijeCenja uopce.

Kada usporedujemo podatke o mortalitetu izmedu shizofrenih bolesnika i drugih
osoba, dolazimo do alarmantnog podatka da dok standardizirani mortalitet u op¢oj populaciji
od 1980. do danas polako opada, osobama sa shizofrenijom on polako Cak i raste (38]. Iako
postoje znanstveni dokazi da je pojava MetS-a udruZena s pojavom same bolesti, ali joS uvijek
traju rasprave o istinitosti tih tvrdnja. Kao moguéi uzroci istovremenoj pojavi MetS-a sa
shizofrenijom uz Zivotne navike (nedostatna fiziCka aktivnost, pasivan nalin Zivota,
poremecaji prehrane, pusenje, zloupotreba alkohola i drugo) jo$ se spominju stres, izmijenjeni
upalni odgovor, genetska predispozicija, hormonski i imunoloski mehanizmi (39].

S druge strane, u novijoj stru¢noj literaturi sve je viSe Clanaka o utjecaju nekih od
novih, atipi¢nih antipsihotika (ATAP) na ucestalost MetS-a kod bolesnika sa psihoti¢nim
poremecajima. "Medutim, uzevSi sve izneseno u obzir, vrlo je vjerojatna i teorija da su
antipsihotici mozda tek zadnja kap Sto prelije caSu metabolickog disbalansa, koji je postojao i
prije pocetka lijeenja antipsihoticima, 1 to antipsihoticima ukupno, a ne samo antipsihoticima
druge generacije" (40].

Povezanost shizofrenije i pusenja

Danas smo svi svjesni Stetnosti puSenja. Kada govorimo o pusenju u bolnicama, ono je
dopusteno samo na psihijatrijskim odjelima. Znamo naime da je shizofrenom bolesniku jedna
od najcescih ovisnosti upravo pusenje. Shizofreni bolesnici ne samo Sto ¢eS¢e puse, a podatci
nekih istraZivanja govore o visokom postotku od 90 %, oni puSe i viSe (41]. Podatci studija
drugih autora naglaSavaju da ambulantno lije€eni shizofreni bolesnici puSe dvostruko viSe
(58,00 %), a oni u bolnicama peterostruko vise (79,00 %) od opce populacije (de Leon i sur.
Am J Psychiatryyl995; Kelly i McCreadie Am J Psychiatry 1999.) (16]. Sto je uzrok tomu?
Zasto je njihova ovisnost o pusenju toliko jaka? Nikotinska ovisnost i shizofrenija imaju
preklapajuce bioloSke uzrocnike (42]. Naime ima naznaka da je puSenje za shizofreniju neka
vrsta samostalnog lijeCenja. U metaistraZivanju s naslovom “Smoking, Genetics and
Schizophrenia: Evidence for Self Medication”otkriveno je kako shizofreni bolesnici imaju
potrebu za cigaretom, te da tocno znaju kolika im je doza potrebna kako bi im se umanjili
efekti shizofrenije. Nikotin, izgleda, ublazava psihoticne simptome i impulzivnost, i to
najvjerojatnije tako Sto inhibira aktivnost enzima monoaminoksidaze B (MAO-B), za koji je
utvrdena veza s poboljSanjem raspoloZenja.
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Neki autori drZze da nikotin u cigaretama uz to Sto poboljSava kognitivna svojstva
mozga reducira i psihopatoloska svojstva shizofrenije, a takoder umanjuje negativne efekte
antipsihotickih lijekova; puSenje duhana mijenja ekspresiju 200 razli¢itih gena u ljudskom
DNK koji normaliziraju djelovanje hipokampusa, smanjujuci tako efekte shizofrenije (43].

Metabolicki sindrom i antipsihotici

Posebno znacenje u lijeCenju shizofrenije ima primjena farmakoterapije, koja je Cesto
dugotrajna i doZivotna. Suvremena farmakoterapija shizofrenije udruZena je cesto s MetS-om
kao nuspojavom. U lijeCenju shizofrenije na raspolaganju su tipi¢ni (konvencionalni)
antipsihotici — prve generacije i (novi) ATAP — druge generacije. Neki autori istiCu (44]: "Kad
je u pitanju promjena TT-a pri upotrebi antipsihotika ona se ne smatra potencijalno latentnom
nuspojavom, ali moZe dovesti do potrebe za promjenom terapije”. Drugi autori naglaSavaju da
"ATAP uzrokuju porast TT (45, 46], umiruju bolesnike i time posredno djeluju na smanjenje
tjelesne aktivnosti, te na ovaj na¢in ATAP pojac¢ava inzulinsku rezistenciju, Sto rezultira
hiperlipidemijom i povecanjem rizika za razvoj DMT2 i KVB" (47, 48]. Porast TT-a CeSc¢e se
uoCava pri tretmanu ATAP-a u odnosu prema antipsihoticima prve generacije. Rezultati
mnogih studija pokazuju da medu ATAP sklonost izazivanju porasta TT-a imaju klozapin,
olanzapin, sertindol, risperidon, kvetiapin (49, 50, 51, 52]. To se objaSnjava afinitetom
ATAP-a prema histaminskim H1 receptorima. Porast TT-a uocljiv je u prvim tjednima
uzimanja lijeka (53].

Tablica 3. Pregled potencijala pojedinih antipsihotika za razvoj dislipidemija (52]

Antipsihotici  (genericko Potencijal
ime)
Haloperidol +
Flufenazin +
Promazine + *
Levomepromazine +
Zuclopentixol -/+
Sulpiride +
Clozapine* +++
Olanzapine* +++
Ziprasidone* -
Quetiapine* +
Risperidone* +
Sertindole* ++
Aripiprazole* +

Antipsihotici nove generacije (ATAP)

Pojava hiperglikemije povezuje se s terapijom ATAP. Za sada je nepoznat mehanizam
kojim ATAP dovodi do poremecaja glikemije (54, 55, 56]. Tri su hipoteze pritom: 1. ATAP
mozZe uzrokovati oStec¢enja stanica guSterace, i time utjecati na inzulinsku sekreciju; 2. porast
TT-a moze utjecati na razinu GUK-a; 3. ATAP moZe poremetiti mehanizam regulacije
glikemije utjecajem na simpaticki autonomni Ziv€ani sustav. PoviSena koncentracija leptina u
serumu mijenja osjetljivost perifernih tkiva na inzulin, i smatra se da bi hiperleptinemija
mogla biti poveznica izmedu pretilosti i inzulinske rezistencije (51, 52]. Pojavnost
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dislipidemija (porast koncentracije kolesterola 1 triglicerida) zabiljeZena je tijekom klinickih
pracenja ATAP-a (tablica 3.). Tijekom terapije antipsihoticima pojavljuje se i prolazno
povecanje vrijednosti jetrenih enzima (53].

S obzirom na to da metabolicke nuspojave antipsihotika mogu imati nepovoljan
utjecaj 1 na bolesnikovo psihicko 1 fizicko zdravlje, te utjeCu i na njegovu (ne)suradnju pa
time i na ucinkovitost lijeCenja, zato ih je vazno navrijeme prepoznati kako bi bile izbjegnute,
a njihov Stetni ucinak zaustavljen. Do sada objavljena istraZivanja nisu donijela jasne
zakljucke o utjecaju ATAP-a na nastanak MetS-a; ipak ATAP se rangira prema relativhom
riziku za razvoj nuspojava, Sto je izrazito vazno pri odabiru antipsihoti¢ne terapije.

Metabolicki sindrom i shizofreni bolesnik u zajednici

Psihijatrija u zajednici povezani je sustav organizirane skrbi o duSevnom zdravlju
populacije na jednom podrucju, Sto ukljucuje i razliCite oblike terapija, uz Siroku i dobro
povezanu mreZu sposobnu da rijeSi vecinu psihijatrijskih problema na tom podrucju (54, 55].
Skrb o dusevnom bolesniku trebala bi biti sveobuhvatna i kontinuirana i pratiti bolesnika
nakon otpusta iz bolnice, preko lijeCnika obiteljske medicine, patronazne sluzbe i njege u
ku¢i, kontrole psihijatra, dnevne bolnice te uz pomo¢ udruga za potporu i rehabilitaciju
bolesnika, na razini suradnje i boljeg povezivanja primarne 1 sekundarne zdravstvene skrbi.
Takav model osiguravao bi bolju kvalitetu Zivota bolesnika i davao bolje rezultate. U
razvijenim zemljama unato¢ "dobrim" modelima za skrb psihijatrijskih bolesnika, i dalje je
povecan morbiditet i mortalitet shizofrenih osoba.

Pitamo se koji su to uzroci i razlozi ve¢em obolijevanju i kracem Zivotnom vijeku ovih
visoki komorbiditet shizofrenije 1 bolesti ovisnosti, zatim rijetki posjeti lije¢niku obiteljske
medicine s posljedi¢no povecanim brojem ozbiljnih nelijeCenih tjelesnih poremecaja. Zatim
slijede smetnje komunikacije s davateljima usluga zbog produktivnih psihoti¢nih simptoma i
disfunkcija u sklopu shizofrene bolesti te ispodprosjecna kvaliteta lijeCenja tjelesnih
poremecaja oboljelih od shizofrenije. Naime prema podatcima nekih autora shizofrene osobe
godinu dana nakon S$to su dobile infarkt miokarda, imaju 34 % veci rizik mortaliteta u
usporedbi s oboljelim od infarkta u opcoj populaciji (Druss i sur. Arch Gen Psychiatry, 2001).
Na kraju su tu mnogobrojne nuspojave antipsihoti¢ne terapije, poput pretilosti, DMT2,
hiperprolaktinemije, hiperlipidemije te KVB (17].

Gdje smo mi? U Hrvatskoj se veci broj bolesnika zbog manjkavosti u izvanbolnickom
sustavu lijeci u bolnicama. Hospitalizacije su Cesto dulje zbog nedostataka programa za
potporu i rehabilitaciju nakon otpusta bolesnika. Individualna i grupna psihoterapija dostupna
je u manjim skupinama bolesnika i jako ovisi o psihijatru 1 rijetko o educiranoj medicinskoj
sestri. Zbog tih nedostataka ve¢inom su naglaseniji psihofarmaci od same rehabilitacije, a
bolesnici su prepusteni obitelji, i u ne tako malom broju, sami sebi. Nema edukacijskih
programa i programa potpore za obitelj, slaba je veza primarne i sekundarne zastite. Nerijetko
se bolesnici lijjecniku obiteljske medicine javljaju samo radi lijekova ili uputnice za
ambulantnu kontrolu kod psihijatra ili lijecnika obiteljske medicine, a po otpustu nikada i ne
kontaktiraju. Sto se tiGe patronaZne skrbi za psihijatrijske bolesnike, u nekim dijelovima
Hrvatske gotova da je i nema. Poseban je problem Siroko rasprostranjena stigma psihicke
bolesti koja nije rijetka ni u samome zdravstvenom sustavu.

U stvarnosti i praksi skrb o dusevnim bolesnicima samo je u kompetenciji psihijatara.
"Premda se oboljeli od shizofrenije u zadovoljavanju svojih zdravstvenih potreba oslanjaju
gotovo iskljucivo na svoju psihijatrijsku ustanovu, odnosno svog psihijatra, podatci nekih
istrazivanja ukazuju da u samo 11 % posjeta psihijatar progovori s bolesnikom o njegovom
tjelesnom stanju"(Daumit i sur. Psychiatry Serv 2002) (19].
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Nas$ zdravstveni sustav nema stvarnu sliku o psihijatriji u zajednici, a edukacija se
odvija samo u bolnicama (56]. Iz svega proizlazi kako je potrebna Sira edukacija zdravstvenih
djelatnika o potrebama holistickog pristupa duSevnim bolesnicima, kako u primarnoj, tako i u
sekundarnoj zdravstvenoj skrbi, te bolja fluidnost podataka. Naime nakon bolnickog lijecenja
najveci dio skrbi je na bolesnikovoj obitelji, a ona je ¢esto, kao i bolesnik, neupucena o samoj
bolesti i skrbi za duSevnog bolesnika. Sve se to uvida, kao jedan slijed koji i sam po sebi
dovodi do opc¢eg loSega uvida u cjelokupno zdravstveno stanje bolesnika, kako psihicko, tako
i fizicko. Naime, Cesto se krucijalno i jedino bitnim smatra zadrzZati duSevnu bolest pod
kontrolom, zaboravljajuci u isto vrijeme na bolesnikovo opce zdravlje. Ne obraca se dostatno
pozornosti fizickoj aktivnosti, prehrambenim navikama, pretilosti, rijetke su kontrole
laboratorijskih i dijagnosti¢kih pretraga tj. zaboravlja se na vrijeme latencije koje prethodi
somatskim bolestima (KVB, CVB, DBT2 i dr.). A takvo stanje moZe trajati godinama i moze
biti ve¢ u mladih shizofrenih bolesnika, ¢ak 1 prije pocetka lijeCenja antipsihoticima. Neki
autori biljeze da je visceralna debljina ¢ak povezana s nastankom astme i karcinomskih bolesti
(6]. Kad su u pitanju shizofreni bolesnici, njithovo naglaSeno uzimanje antipsihotika, jednim
dijelom i zbog nedostataka drugih oblika terapije, samo po sebi ve¢ je rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak MetS-a. Bolesnici ne dobivaju dostatno informacija o svojoj bolesti, svojim pravima,
obvezama, nainu i mogucnostima lijeCenja, ali ni o nuspojavama, te vaznosti drugih
sistematskih pregleda.

Kvaliteta i kvantiteta Zivota shizofrenog bolesnika uz kontrolu osnovne bolesti trebale
bi zauzimati podjednako mjesto. Budenjem svijesti (a to uvijek zahtijeva dodatnu edukaciju)
zdravstvenih djelatnika o holistiCkom pristupu ovakvom bolesniku, i vaznosti ne samo
psihickog, vec¢ i tjelesnog zdravlja, pravovremenim edukacijama bolesnika i njihovih obitel;i,
kontinuiranom, sveobuhvatnom skrbi te uocavanjem i lijeCenjem simptoma - moglo bi se
prevenirati viSe sindroma, kao $to je MetS s nizom posljedi¢nih bolesti i preranom smrcu.

Studije o MetS-u u shizofrenih bolesnika u svijetu

Govore¢i o MetS-u kod shizofrenih bolesnika, on je predmet brojnih istraZivanja koja
upucuju na njegovu visoku prevalenciju za tu skupinu bolesnika. Sve je viSe pokazatelja o
poviSenoj ucestalosti MetS-a kod shizofrenih u usporedbi s opom populacijom, a procjene se
krecu u Sirokom rasponu od 19 do 63 % (57], s time da su niZe vrijednosti nadene u Finskoj i
Spanjolskoj, a najvise u SAD-u i Australiji (58]. IstraZivanja provedena u razvijenim
zemljama utvrdila su znatnu porast pretilosti i MetS-a u oboljelih od shizofrenije za razliku od
zdrave populacije (59, 60, 61].

Analizom brojnih istrazivanja, razlicitih autora u razli¢itim zemljama, uvidamo da se
prevalencija MetS-a u shizofrenih bolesnika znacajno razlikuje. U odnosu na op¢u populaciju
uCestalost MetS-a je, prema razli¢itim istrazivanjima jedan do cetiri puta veca (62, 63].
Prema istraZivanju Padmavata 1 sur. nelijeCenim vanbolnickim shizofrenim bolesnicima MetS
iznosi 3,9 % (64], dok studija Tirupata i Chua iz Novog Zelanda govori da je zastupljenost
MetS-a u bolnickim i vanbolnickim okolnostima ¢ak 68 % (65]. Britanski znanstvenici
Mitchell i sur. analizirali su 126 studija u 77 publikacija nastoje¢i razjasniti prevalenciju i
predikciju MetS-a u bolesnika sa shizofrenijom i srodnim poremecajima. Rezultat njihove
analize ukupna je stopa MetS-a od 32 % (66]. Prema nekim studijama najjaci utjecaj na
povecanu ucestalost MetS-a ovih bolesnika ima duljina trajanja bolesti, dok starija Zivotna
dob, za razliku od opc¢e populacije biljezi slabiji utjecaj (67]. Pretilost se u vecini istrazivanja
smatra najznacajnijim prediktorom za nastanak MetS-a (68].

Indijski istrazivaci u svojem su istrazivanju od ukupno 655 osoba (od kojih je 131
osoba ima shizofreniju) dobili razlike u prevalenciji DMT?2, intolerancije glukoze, pretilosti 1
MetS-a u zdravih sudionika u odnosu prema oboljelima od shizofrenije (69] pa je prevalencija
pretilosti za zdrave ispitanike iznosila je 44 %, a za oboljele od shizofrenije ocekivano viSe,
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gotovo 60 %. Podatci o prevalenciji MetS-a od 7 % u zdravih sudionika prema 15 % u
oboljelih od shizofrenije takoder pokazuju ocekivani veci udio MetS-a u oboljelih (69].
IstraZivanje takoder, indijskih istrazivaca, Grover i sur., istraZilo je prevalenciju MetS-a u
shizofrenih bolesnika koji nisu lije¢eni antipsihoticima. Od njih 46 10 % je ispunilo kriterije
IDB-a (International Diabetes Federation) za MetS, dok ih je 13 % zadovoljilo kriterije,
prema NCEP ATP III, za MetS. Zanimljivo je da su 33 (70 %) sudionika imala po jednu ili
dvije sastavnice za MetS, iako nisu lije€eni antipsihoticima (69]. Velika multicentri¢na
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectivenes) studija iznosi podatke o
zastupljenosti sastavnica MetS-a prema najzastupljenijima i1 to: abdominalnoj pretilosti,
niskom HDL-kolesterolu i hipertrigliceridemiji (69]. Medu shizofrenim bolesnicima autora
Pavlovi€ i sur. 84 % imalo je barem jednu, a 46% tri i viSe sastavnica MetS-a (70].

Spanjolski autori Soto Gonzales i sur. u svojem su istrazivanju dobili vi§u prevalenciju
MetS-a prema kriterijima IDF-a (41 %) u odnosu prema kriterijima NCEP ATP III (29 %)
(71].

Studije o mets-u u shizofrenih bolesnika u hrvatskoj

Studija u splitskoj regiji (72] utvrdila je ucestalost MetS-a u zdravoj populaciji, 32,3 %, za
razliku od uzorka psihickih sudionika, gdje je bila znatno viSa, i to 55,6 % u shizofrenih i 53,2 %
u depresivnih bolesnika. Nekoliko je objavljenih radova o MetS-u za shizofrene hrvatske
bolesnike. Studija hrvatskih autora Vlatkovi¢ i sur. ispituju¢i MetS u muskih shizofrenih
bolesnika na uzorku od 101 pokazuje da viSe od 50 % sudionika ima jednu ili dvije sastavnice
MetS-a. Svi njihovi sudionici s MetS-om bili su u skupini koja boluju od shizofrenije duze od
pet godina, a dvije treCine s Mets-om bilo je starije od 40 godina. Rezultati njihova
istrazivanja pokazali su znacajnu povezanost s pretilos¢u (73].

Rad skupine autora koji su u tromjesecnoj studiji pratili 94 shizofrene bolesnice u
trenutku ukljucivanja u studiju bile bez terapije, pokazuje da njihova stopa prevalencije MetS-
a iznosi 15 %, te upozorava na porast stope MetS-a nakon tromjesecne terapije ATAP-om na
27 %, ¢ime je potvrden utjecaj primjene odredenih ATAP-a na porast pojavnosti MetS-a (74].

U radu skupine autora koji su ispitivali MetS kod shizofrenih bolesnika i osoba
oboljelih od PTSP-a, na uzorku od 205, stopa prevalencije kod shizofrenih iznosi 45,9 % (75].
Doktorska disertacija o povezanosti MetS-a kod skupine s bipolarnim poremecajem (BAP) 1
shizofrene skupine, otkriva da shizofreni bolesnici kao usporedna klinicka skupina od
63 ispitanika (oba spola), ima prevalenciju od 37 % (76]. IstraZivanjem oboljelih od
shizofrenije, BAP-a i shizoafektivnog poremecaja (oba spola) koji su tijekom dva mjeseca
zaprimani na bolni¢ko lijeCenje, nadena je stopa od 42 % za muske i 47 % za Zenske
bolesnike. Radovi psihijatara (77, 78, 79, 80, 81] koji se bave klinickom psihijatrijom upucuju
na povezanost primjene ATAP-a 1 MetS-a u oboljelih od shizofrenije prikazima pojedinih
slucajeva, ali bez podataka o prevalenciji.

Zakljucak

MozZemo reci da visoka zastupljenost MetS-a kod shizofrenih bolesnika nego u opc¢oj
populaciji svrstava shizofrene bolesnike u visokorizi¢nu skupinu za obolijevanje od somatskih
bolesti, prvenstveno sréanozilnih. Stres zbog same shizofrene bolesti i njezina
dijagnosticiranja, stigme 1 sedacija psihofarmacima, loSa komunikacija kao posljedica
simptoma bolesti, neredovita i nepravilna prehrana s visokim udjelom ugljikohidrata i masti,
pusenje 1 nedostatak tjelesne aktivnosti u shizofrenih bolesnika - povecavaju rizik od razvoja
MetS-a u ovoj vulnerabilnoj skupini. Naime Zivotna dob od 20 do 50 godina smatra se
potencijalno latentnim razdobljem ("vremenski prozor") za nastanak somatskih bolesti.
Upravo je to razdoblje bitno za edukaciju bolesnika i rodbine, detekciju simptoma, uvodenje i
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korekciju simptomatske i terapije psihofarmacima, lijeCenje simptoma, uvidanje rizika za
nastanak somatskih bolesti te njihovu prevenciju, dijagnozu i lijeCenje. Potrebito je isticati,
odnosno staviti naglasak na jednostavnost dijagnosticiranja MetS-a za shizofrene bolesnike,
poradi njegova otkrivanja te otkrivanja disbalansa pojedinih sastavnica na samom pocetku i u
tijeku lijeCenja psihijatrijske bolesti. Od izrazite je vaZnosti i cjeloZivotna edukacija svih
zdravstvenih djelatnika s naglaskom na holisticki pristup odnosno sveobuhvatnu skrb
psihickog 1 tjelesnog zdravlja radi postizanja najviSe moguce kvalitete Zivota shizofrenog
bolesnika. Medutim, unato¢ brojnim dosadasnjim istrazivanjima, i dalje ostaje otvoreno
pitanje: Dovode 1i psihicki poremecaji do pojave MetS-a ili biokemijske promjene MetS-a
mogu uzrokovati psihicke promjene, ili je MetS samo nuspojava psihofarmakoterapije
neovisno o patogenezi ovih bolesti?

Smatramo potrebnim da se u Hrvatskoj na razini stru¢nih drustava suglase smjernice
za pracenje metabolickih pokazatelja. Klini¢ko bi pra¢enje uz rano prepoznavanje simptoma
MetS-a trebalo ukljuciti i bolesnike i primjenu dijetetskih prehrambenih mjera uz njihovu
redovitu tjelesnu aktivnost, Sto bi znacilo aktivno uklju¢ivanje samih bolesnika u
prepoznavanje problema a to i jest jedan od ciljeva moderne psihijatrije. Postupci
jednostavnog pracenja (mjerenje OS-a, izraCunavanje ITM-a, uzimanje uzorka krvi) mogli bi
biti dio rutinske obrade i prevencije tjelesnih bolesti koje neminovno naruSavaju ne samo
tjelesno zdravlje, nego 1 socijalno funkcioniranje shizofrenih bolesnika.

Od svih duSevnih poremecaja, shizofrena je bolest povezana s najvecom
stigmatizacijom 1 diskriminacijom. Ove pojave pronalazimo na individualnom planu, u
obitelji, zajednici, ali i na razini donoSenja zdravstvene i mentalno zdravstvene politike.
Zalosna je &injenica da stigmatizaciju i diskriminaciju jo§ uvijek, iako rjede, nalazimo i u
sustavu zdravstvenih usluga, $to mozZe rezultirati time da su oboljeli od shizofrenije izloZeni
niZim standardima skrbi, kao posljedica rezultata profesionalnih predrasuda.

Usudimo se re¢i da nepostojanje fluidnosti informacija i prisutnost stigme u samom
zdravstvenom sustavu, pridonose joS vecoj i onako produZenoj latenciji (od nastanka do
dijagnosticiranja metabolickih poremecaja), koja prethodi prvim somatskim simptomima u
shizofrenih bolesnika a samim time i odgodenom pocetku lijeCenja sastavnica MetS-a, s
posljedi¢nim ve¢im morbiditetom i mortalitetom. Holisticki pristup shizofrenim bolesnicima
trebao bi biti pravilo, a svijest o visokoj ucestalosti komorbiditetnih tjelesnih bolesti danas
mora biti temeljna odrednica u svakodnevnome klinickom radu s ovim bolesnicima na svim
razinama zdravstvene zastite.
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PRILOG 1

Izvorni zamiSljeni upitnik (autora rada) koji bi se mogao upotrebljavati za prevenciju i
dijagnosticiranje metabolickih poremecaja, bolnickih i vanbolnickih psihijatrijskih bolesnika.

UPITNIK ZA BOLESNIKE Broj:_____ Datum pregleda: __
Dijagnoza:___
IME I PREZIME: Datum i godina rodenja:
Vrsta struéne spreme: SSS  VSS
Hereditet (prisutnost duSevne bolesti u obitelji): DA NE
Dijabetes u obitelji: DA NE
Hipertenzija u obitelji: DA NE
Pretilost u djetinjstvu: DA NE
Nasljedne somatske bolesti u obitelji: DA NE
PuSenje: DA NE
Alkohol: DA NE
9. Droge: DA NE
10. Hipertenzija prije psihijatrijske bolesti: DA NE
11. Dijabetes prije psihijatrijske bolesti: DA NE
12. Pretilost prije psihijatrijske bolesti: DA NE
13. Terapija antipsihoticima: TIPICNI ~ ATIPICNI
14. KT (RR):___
15.TT:

16. TV:

17. OS:

18. OB:

19. ITM:

20. GUK nataste:

21. GUK postprandijalno:

22. HbAlc:

23. Kolesterol:

24. Trigliceridi:

25. HDL kolesterol:

26. LDL kolesterol:

27. Terapija: ANTIDIJABETICI ~ANTIHIPERTENZIVI ANTILIPEMICI * DA NE
28. Terapija: ANTIDEPRESIVI ~ STABILIZATORI RASPOLOZENJA* DA NE

29. Terapija antipsihoticima: (generi¢ko ime/imena lijeka/lijekova):
30. Edukacija o MetS-u: BOLESNIKA OBITELJI * DA NE

PN EAE DD =

*Treba zaokruZiti ono Sto se odnosi na odgovor DA

**Treba zaokruZiti to¢an odgovor (od 1. do 13. pitanja)

***Treba ispuniti praznu crtu ( ).

Upitnik ispunjava bolesnik/obitelj uz pomo¢ medicinske sestre/lijecnika, prilikom posjeta
psihijatru 1 lijeniku obiteljske medicine.
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PRILOG 2: Preporuke/smjernice za pracenje metabolickog stanja bolesnika lijecenih
antipsihoticima

Postavlja se pitanje kako propisivati antipsihotike vode¢i pritom racuna o moguéim
metabolickim nuspojavama. Navodim smjernice za pracenje metabolickog stanja bolesnika
lijecenih antipsihoticima:

1. Pocetno pri uvodenju antipsihotika treba izmjeriti antropometrijske mjere (visina,
TT, obujam kukova i OS). Odrediti ¢e se i koncentraciju glukoze u serumu, glikolizirani
hemoglobin (HbAc), kolesterol, trigliceride, HDL kolesterol, LDL kolesterol, lipoprotein(a),
apolipoprotein A1, apolipoprotein B, HDL kolesterol i HDL3 kolesterol.

2. U prva tri mjeseca lijeCenja antipsihotikom jednom mjesecno treba provjeriti
antropometrijske mjere i u serumu odredivati: glukozu, kolesterol, trigliceride, HDL
kolesterol, LDL kolesterol.

3. U daljnjem lijeCenju antipsihotikom svakih Sest mjeseci moraju se provjeravati
antropometrijske mjere i u serumu odredivati: glukozu, HbAlc, kolesterol, trigliceride, HDL
kolesterol, LDL kolesterol.

4. Ostale pretrage koje su pocetno provedene ponovno se provjeravaju samo ako su
neki od metabolickih parametara promijenjeni u usporedbi s inicijalnom laboratorijskom
obradom bolesnika.

5. Bolesnici kojima su ve¢ dijagnosticirani DM 1i/ili hiperlipidemija, prije pocetka
lijeCenja, trebali bi biti lijeCeni nekim od ATAP-a koji manje utjeCu na metabolicke
parametre.

6. Bolesnicima kojima se tijekom lijeCenja razviju hiperinzulinemija, hiperlipidemija
ili DMT?2, trebalo bi iskljuciti dotadasnji lijek 1 poceti ih lijeciti drugim antipsihotikom, uz
manji rizik od razvoja nuspojava. Ako taj antipsihotik ne bude dostatno u¢inkovit u lijeCenju
psihoti¢nog poremecaja, lijeCenje se nastavlja prethodnim lijekom, s najmanjom djelotvornom
dozom. Potrebno je kontinuirano nadzirati TT i metabolicke sastavnice.

7. AnamnestiCki treba doznati ima li bolesnik neke od simptoma Secerne bolesti, kao
Sto su polidipsija, poliurija, gubitak TT-a itd.

8. Lijekovi koji bolesniku izazovu veliki porast TT-a trebaju biti zamijenjeni drugima
za koje je ovaj neZeljeni u¢inak manje izraZen.

9. Bolesnike treba poticati na promjenu Zivotnog stila - prestanak pusenja i povecanje
tjelesne aktivnosti, kako bi smanjili rizik od razvoja somatskih bolesti.

Metabolicke nuspojave ATAP-a sve vise dolaze do izraZaja i mogu imati nepovoljan
utjecaj na lijeCenje psihicke bolesti, s jedne, 1 na tjelesno zdravlje bolesnika, s druge strane.
Zbog toga je pri propisivanju tih lijekova bitno imati na umu moguénost pojave metabolickih
nuspojava, treba ih prepoznati navrijeme 1 nastaviti lijeCenje na racionalan nacin. (Preuzeto
23. 9. 2016 s: htt://www.biochemija-medica.com/content/metaboli%C4%8Dke-nuspojave-
novih-antipsihotika).
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