Osoba s dijagnozom psihoze / Persons Diagnosed with Psychosis 67

Antipsihotici
Antipsychotics

MARINA SAGUD2, IVONA SIMUNOVIC FILIPCIC', IVANA KLINAR**

'KBC Rebro, Klinika za psihijatriju, Zagreb; 2Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu; PLIVA Hrvatska d. o. o.;
“Medicinski fakultet, Hrvatsko katolicko sveuciliste, Zagreb

SA2ETAK __Antipsihotici su primarno namijenjeni lije¢enju shizofrenije. Medutim, primjenjuju se i u drugim poremecajima $to je navedeno i u
Hrvatskim smjernicama za lije¢enje shizofrenije. Mehanizam djelovanja antipsihotika temelji se na dopaminskoj teoriji shizofrenije tako §to ublazavaju
u€inak dopamina na D2 receptore. Antipsihotici se razlikuju prema uéinku na ostale neurotransmitorske sustave. Na taj se nagin ostvaruju u€inci na
negativne, kognitivne i depresivne simptome. Najbolji je odgovor na antipsihotik u ranoj fazi shizofrenije kako bi se sprijeéile kasnije komplikacije, poput
ucestalih hospitalizacija, terapijske rezistencije, krsenja zakona i zlouporabe supstancija. Nastavak terapije antipsihoticima u bilo kakvom obliku vise
sprje¢ava relaps nego prekid terapije. Nuspojave antipsihotika ovise o njihovu mehanizmu djelovanja. Najéesée su nuspojave ekstrapiramidni sindrom,
sedacija, akatizija, porast tjelesne mase, antikolinergi¢ke nuspojave, ortostatska hipotenzija, hiperprolaktinemija i produljenje QTc intervala, no njihova
pojavnost se razlikuje ovisno o vrsti antipsihotika. U ¢lanku su prikazane moguénosti ublazavanja nuspojava antipsihotika. Pri izboru antipsihotika
vodimo se simptomima koji dominiraju klinickom slikom, podnosljivos¢u antipsihotika te naginom primjene.

KLJUCNE RIJECI: antipsihotici, shizofrenija, smjernice, mehanizam djelovanja, nuspojave

SUMMARY ____ Antipsychotics are primarily used to treat schizophrenia, but are used in several other disorders as well, which is also recognized
in Croatian guidelines for the treatment of schizophrenia. The antipsychotic mechanism is based on the dopamine theory of schizophrenia and
moderating the effect of dopamine on D2 receptors. Antipsychotics differ according to their effect on other neurotransmitter systems. They have
an effect on negative, cognitive, and depressive symptoms. In the early stages of schizophrenia, antipsychotic medication yields the best results,
thus preventing subsequent complications such as frequent hospitalization, therapeutic resistance, law-breaking, and substance abuse. Continuing
antipsychotic therapy in any form prevents relapse as opposed to discontinuation of therapy. Side effects of antipsychotics depend on the mechanism
of action. The most common side effects are extrapyramidal symptoms, sedation, akathisia, weight gain, anticholinergic side effects, orthostatic
hypotension, hyperprolactinemia, and prolongation of the QTc interval, but their prevalence differs depending on the type of antipsychotic. This article
provides recommendations to diminish those side effects. When choosing an antipsychotic, we ought to be led by the symptoms that dominate the
clinical picture, tolerability of the antipsychotic, and method of administration.

KEY WORDS: antipsychotics, schizophrenia, guidelines, action mechanism, side effects

Uc¢inak na dopaminski sustav
Mehanizam djelovanja antipsihotika temelji se na dopamin-

skoj teoriji shizofrenije. Zahvaljuju¢i modernim tehnikama,
prije svega PET tehnologiji (visoko osjetljiva slikovna teh-

N Uvod
Antipsihotici su primarno namijenjeni lijeCenju
shizofrenije. Medutim, primjenjuju se i u drugim poreme-
éajima. Prema Hrvatskim smjernicama za lijeCenje shizofre-

nije, antipsihotici su lijekovi prvog izbora za lijeCenje
shizofrenije, shizoafektivnog poremecaja, perzistirajucega
sumanutog poremecaja, akutnoga psihoti¢nog poremecaja,
ostalih neorganskih i nespecificiranih psihoti¢nih poreme-
¢aja, organskih uvjetovanih psihoti¢nih poremecaja, psiho-
ticne dekompenzacije afektivnih poremecaja, postpartalne
psihoze, psihoti¢éne dekompenzacije u okviru demencije,
psihoti¢nog poremecaja uvjetovanog psihoaktivnim tvari-
ma, shizotipnog poremecaja te psihoti¢ne dekompenzacije
kod drugih poremecaja li¢nosti. U¢inkovitost i podnosljivost
antipsihotika proizlazi iz njihova mehanizma djelovanja.

Mehanizam djelovanja antipsihotika
Antipsihotici imaju vjerojatno najsloZeniji mehanizam
djelovanja medu svim psihofarmacima (1).

nika koja Kkoristi male koli¢ine selektivnih radiofarmaka),

moguce je in vivo u mozgu vidjeti vezanje antipsihotika na

receptore, enzime i transportere. Ta su istraZivanja utvrdila
sljedede:

a) Sinteza dopamina te njegovo oslobadanje povecani su u
asocijativnom strijatumu. Zbog vi§ka dopamina dolazi do
njegova pojacana ucinka na D2 receptore, §to dovodi do
pozitivnih simptoma psihoze (sumanutih ideja, halucina-
cijaidezorganiziranog ponasanja).

b) Antipsihotici sprjecavaju ué¢inak dopamina na D2 recep-
tore, §to ima za posljedicu ublaZavanje pozitivnih psiho-
tiénih simptoma.

Ucinak antipsihotika u dopaminskoj sinapsi u asocijativ-

nom strijatumu prikazuje slika 1. (2).

Svi antipsihotici ublaZavaju u¢inak dopamina na D2 recepto-
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SLIKA 1. Dopaminska sinapsa u asocijativnom strijatumu kod
pozitivnih simptoma i u¢inak antipsihotika
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Prilagodeno prema ref. 2.

Legenda: DAT - dopaminski transporter, D2S - presinapti¢ki dopaminski
D2 receptori, D2L — postsinapti¢ki dopaminski D2 receptori, AP —
antipsihotik, MAO B — monoaminooksidaza tipa B, VMAT - vezikularni
monoaminski transporter tipa 2, COMT - katekolamin-O-metiltransferaza

re. Do dana danasnjeg niti jedna molekula antipsihotika koji
se nalaze na trZiStu ne postiZe primarni u¢inak putem drugih
receptora (3). Medutim, antipsihotici ne utje¢u na veli¢inu
sinteze dopamina u strijatumu, barem ne tijekom akutnog
lije€enja (4). Stoga i prekid lijeCenja antipsihoticima u velike
vecine osoba dovodi do ponovnog vracanja simptoma.

Medutim, opisana hiperdopaminergija nije utvrdena u svih
bolesnika sa shizofrenijom, a pogotovo ne u onih s terapij-
skom rezistencijom. Stoga neki stru¢njaci smatraju da po-
stoje najmanje dvije vrste shizofrenije s obzirom na dopa-
min (hiper- i normo-dopaminergicka) (5).
Antipsihotici se dijele na antipsihotike starije i novije
generacije ili prve, druge i trece generacije. Zamjerka ovoj
podjeli jest da svaka od navedenih skupina obuhvacda vrlo
heterogene lijekove koji imaju malo toga zajedni¢kog. Stoga
su predloZene i alternativne podjele prema mehanizmu
djelovanja, odnosno receptorskom profilu (6). Najcesca
podjela antipsihotika u literaturi ipak se odnosi na njihov
ucinak na D2 receptore. Antipsihotici se razlikuju prema
vrsti u¢inka na D2 receptore. Dijele se na:

1. snazne antagoniste

2. slabe antagoniste

3. parcijalne agoniste.

Stariji antipsihotici, kao i mnajveéi broj postojecih
antipsihotika, snaZni su antagonisti D2 receptora. To znaci
da ovisno o dozi blokiraju uéinak dopamina na receptor.
Optimalan ucinak postiZe se kod zauzetosti D2 receptora
u strijatumu izmedu 60 i 80 %, Sto postiZe povoljan uc¢inak
na pozitivne simptome. Medutim, antagonizam na D2
receptore u ostalim podrucjima mozga moZe dovesti do
nepovoljnih reakcija, kao Sto pokazuje slika 2. (7).

SLIKA 2. Uc¢inak snaznih D2 antagonista u razli¢itim dopaminskim putovima
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Prilagodeno prema ref. 7.
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a) U osoba sa shizofrenijom koje nisu lijeéene: dopaminska transmisija poveéana je u asocijativnom strijatumu (pozitivni simptomi), smanjena u
prefrontalnom korteksu (kognitivni i negativni simptomi), nepromijenjena u senzorimotornom i limbi¢kom strijatumu te tuberoinfundibularnom putu.
b) U bolesnika koji dobivaju snazne antagoniste D2 receptora (vise doze), dopaminska transmisija smanjuje se u asocijativnom strijatumu (stabilizacija
dopaminske aktivnosti — poboljdanje pozitivnih simptoma), prefrontalnom korteksu (pogorsanje kognitivnih i negativnih simptoma), senzorimotornom
strijatumu (EPS), limbi¢kom strijatumu (sekundarni negativni simptomi) te tuberoinfundibularnom putu (hiperprolaktinemija).
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TABLICA 1. Ucinci antipsihotika na D2 receptore

UCINAK NA D2 ZAUZETOST D2
RECEPTOR N LElealen RECEPTORA
snazan svi osim dolje u terapijskim
antagonizam navedenih dozama: 60 -
80 %, razlika
ovisno o dozi
slabiji klozapin, nikada ne
antagonizam kvetiapin prelazi 60 %
parcijalni aripiprazol, u terapijskim
agonizam brekspiprazol, dozama: >
kariprazin 80 %

EPS - ekstrapiramidni simptomi
Prilagodeno prema ref. 8.

Osim snaZnog antagonizma, postoje i druge dvije vrste
ucinaka na D2 receptore, kao Sto pokazuje tablica 1. (8).

Ucinak na ostale sustave

Antipsihotici se razlikuju prema ucinku na ostale
neurotransmitorske sustave. Na taj se nacin ostvaruju u¢inci
na negativne, kognitivne i depresivne simptome. Naime,
dok se hiperdopaminergija u asocijativnom strijatumu
povezuje s pozitivnim simptomima, ostali se simptomi
povezuju s drugim c¢imbenicima. Primjerice, negativni

TABLICA 2. Uc¢inak blokade nedopaminskih receptora

BLOKADA RECEPTORA ‘

histaminski H1 (antagonizam)

a1 adrenergi&ki (antagonizam) prostate, sedacija*

a2 adrenergi¢ki (antagonizam)

M1-M5 kolinergi¢ki (antagonizam),
M1 kolinergicki parcijalni agonizam antivertiginozni uginak

5-HT1A (parcijalni agonizam) simptoma
5HT2C serotonergicki

(antagonizam, inverzni agonizam) 1 kognitivnih funkcija

5HT2A serotonergicki
(antagonizam, inverzni agonizam)

5HT3 (antagonizam) antiemetski udinak

5HT6 (antagonizam) | kognitivnih simptoma

1 uginkovitost na pozitivne
simptome

1 u€inkovitost na negativne i
depresivne simptome; | EPS;

1 hiperprolaktinemije, ne pogorsava
simptome Parkinsonove bolesti

1 u€inkovitost na negativne i

depresivne simptome;
| hiperprolaktinemije

POZELJAN UCINAK
anksioliza, poboljsanje spavanja, | EPS i
akatizije, antiemeticki u¢inak, sedacija*
| simptoma benigne hipertrofije
antidepresivni i prokognitivni u¢inak
| EPS, sedacija*, bronhodilatacija,
spazmoliza, antiemeticki i

1 kognitivnih, negativnih i depresivnih

anksioliti¢ki i antidepresivni ucinak,

1 negativnih simptoma, EPS i akatizije

PREDNOSTI NEDOSTACI

ovisno o dozi: EPS, { prolaktina,
sekundarni negativni simptomi,
disforija, dopaminska
suprasenzitivna psihoza,
tardivna diskinezija, pogorsanje
simptoma Parkinsonove bolesti

brz nastanak psihoze nakon
ukidanja terapije (,rebound®
psihoza); ili kod stresnih
zivotnih dogadaja

1 impulzivno ponasanje,
mucnina, povraéanje, nesanica,
agitacija, akatizija, pogorsanje
simptoma Parkinsonove bolesti

simptomi povezuju se s upalom niskog stupnja (9). Ostali
ucinci antipsihotika prikazani su u tablici 2. (10).

Antipsihotici se znacajno razlikuju prema ucinku na
druge receptore, kao Sto prikazuje tablica 3. (7). Afinitet
antipsihotika napravljen je prema konstanti inhibicije
(Ki): Sto je Ki niZi, afinitet antipsihotika je veéi. Za svaki
je antipsihotik zatamnjeno podrudje za receptor za koji
odredeni antipsihotik ima najveéi afinitet. To znaci da
antipsihotik najprije djeluje na taj receptor nakon Sto
se pocne uzimati, a kako njegova Kkoncentracija raste,

‘ NUSPOJAVA

1 apetita/tjelesne teZine, sedacija*, vrtoglavica
pri naglom ustajanju

ortostatska hipotenzija, refleksna tahikardija,
sedacija*
hipertenzija, tahikardija, pojacana budnost

ostecenje pamdenja, smetenost, suhoca usta,
zamucen vid, retencija urina, opstipacija,
sedacija*

prejaka aktivacija: noéne more i halucinacije,
mucénina

blokada osjeéaja sitosti: T apetita/tjelesne
tezine

vrtoglavica, o§amucenost, hipotenzija

opstipacija

pobolj$anje spavanja, uspostava

5HT7 (antagonizam)
antidepresivni u€inak

*sedacija moze biti i poZeljan i nepoZeljan uéinak, ovisno o klini¢koj slici
Prilagodeno prema ref. 1., 3., 6., 7., 10.

dnevnog ritma, anksioliti¢ki i
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TABLICA 3. Afinitet antipsihotika prema razli¢itim receptorima

+++ (0] (] (%] (] (] ++ (%] (] (%]

Amisulprid (%]

Aripiprazol ++++ +++ +++ ++ + + ++ (0] ++ ++ @
Asenapin +++ +++ ++++ ++++ (%)) ++++ ++++ (%] +++ +++ +++
Brekspiprazol ++++ ++++ ++++ ++ N ++ +++ (%] ++ ++ ++++
Flufenazin +H++ + ++ + (0] ++ +++ (%] ++ +++ (%]
Haloperidol +++ @ ++ [0)] @ [7)] @ %) @ ++ +
lloperidon +++ ++ +++ ++ (] ++ ++ (0] + e+ ++
Kariprazin ++++ +++ ++ + (0] [7)] + %) + + 1]
Klorpromazin +++ + +++ ++ + ++ ++ ++ +++ +H++ +
Klozapin + + ++ +++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ +++
Kvetiapin + 1) + + + %] + + ++ +t ++
Lurasidon +++ +++ ++++ + (] NP e+t @ (%] 4+ ++
Olanzapin ++ (%] +++ ++ ++ +++ ++ +++ +++ ++ +
Paliperidon +++ + +H++ ++ NP (] +++ @ +++ +++ 4+
Promazin + ()] +++ ++ NP NP NP + ++++ +++ +4++
Risperidon +++ + ++++ ++ ()] @ +H++ 1) + S F4+
Sertindol ++ +++ +4++ +++ NP ++++ ++ )] + 4+ +
Sulpirid +++ (%] (%] (] (] (%] (%] (] %] (%] %]
Ziprasidon +++ +++ ++++ ++++ ()} ++ +4++ ()} ++ ++ +

Sto je Ki nizi, afinitet je veéi — vrlo visok afinitet: Ki < 1 (++++); visok afinitet: Ki = 1 - <10 (+++); umjereni afinitet: Ki = 10 — 100 (++); slab afinitet: Ki > 100 —

1000 (+); vrlo slab: Ki > 1000 (@); NP: nema podataka u literaturi.
Prilagodeno prema ref. 7.

tako antipsihotik pocinje djelovati i na druge, oznacene
receptore.

Ucinkovitost antipsihotika

Zahvaljuju¢i metaanalizama koje obuhvacaju stotine
randomiziranih studija i desetke tisuéa ispitanika,
ucinkovitost antipsihotika dobro je utvrdena. Svi su
antipsihotici u¢inkoviti u lijeCenju akutne faze shizofrenije
(11). Pritom se njihov ucdinak moZe ocekivati ve¢ unutar
prvog tjedna terapije, a maksimalni u¢inak nakon 3 tjedna,
iako postoje razlike medu antipsihoticima (12). Medutim,
daljnje blaZe poboljSanje moZe se olekivati do 8. tjedna
lijeCenja, stoga je preporuka primjene jednog antipsihotika
do 8 tjedana, prije nego se proglasi neucinkovitim (12).
Zene imaju bolji odgovor na antipsihotike nego muskarci,
iako su antipsihotici ucinkoviti u oba spola, ali se ucinak
antipsihotika smanjuje s dobi (13). Najbolji je odgovor na
antipsihotik u ranoj fazi shizofrenije te se na taj nacin
mogu sprijeciti kasnije komplikacije nesuradljivosti, poput
ucestalih hospitalizacija, terapijske rezistencije, krSenja
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zakona i zlouporabe supstancija (1).

Antipsihotici viSe nego dvostruko smanjuju vjerojatnost
relapsa i hospitalizacije unutar godinu dana u odnosu na
placebo, te takoder znacajno povecavaju kvalitetu Zivota
i socijalno funkcioniranje (14). Pritom su svi antipsihotici
podjednako udinkoviti i bolji od placeba u prevenciji
relapsa, u osoba kod kojih je postignuta klinicka stabilnost
(15), te nisu utvrdene bitnije razlike medu antipsihoticima
u prevenciji relapsa, u bolesnika sa shizofrenijom ili
shizoafektivnim poremecajem (15). Medutim, prema
drugoj metaanalizi, aripiprazol, olanzapin i paliperidon,
u peroralnom ili dugodjeluju¢em obliku, imali su najveéu
koli¢inu pouzdanih dokaza u prevenciji relapsa (16).

U svakom slucaju, nastavak terapije antipsihoticima u bilo
kakvom obliku viSe sprjecava relaps nego prekid terapije (17).
Nagli prekid antipsihotika dovodi do pojave novih somatskih,
ali i psihijatrijskih simptoma (18). Nadalje, antipsihotici
smanjuju rizik nasilnickog ponaSanja za oko 43 % (19).
Klozapin je i dalje najucinkovitiji antipsihotik te jedini koji je
odobren za primjenu kod terapijske rezistencije (20).
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TABLICA 4. Naj¢esce nuspojave antipsihotika ovisno o vrsti antipsihotika

phior | EPS* | SEDACIA | AKATIZIJA TTT"EE%EI\ISENE
Amisulprid ++ +/— + +
Aripiprazol + +/- ++ +/-
Flufenazin ++ +/- ++ -
Haloperidol ++ +/- ++ /=
Klozapin - ++ - ++
Kvetiapin - ++ +/- ++
Lurasidon + + 4 _
Olanzapin + ++ + ++
Paliperidon ++ +/- + +
Risperidon ++ + ++ +
Sulpirid ++ + ++ +
Ziprasidon ++ + ++ -

KOLIQEIFIEICKE %‘TIIS%QTZ?}: LL E$%-A N TTE?;’I/S\ .
NUSPOJAVE

- - ++ ++
- o : i
¥ - +
+ _ . .
++ o ~ .
++ ++ - .
R + _
++ N N .
- + ++ +
- + ++ +
- - ++ +

- B ++ ++

++ javljaju se ¢esée u terapijskim dozama, + rjede se javljaju; +/- rijetko se javljaju; — ne javljaju se; *EPS se u metaanalizama mjeri naj¢e$ce kao potrosnja

antikolinergika
Prilagodeno prema ref. 6., 7., 11., 21, 22., 23.

Ocekivano, antipsihotici imaju vecu ucestalost neZeljenih
reakcija nego placebo (11, 14), ali se oni bitno razlikuju po
vrsti nuspojava koje uzrokuju (11).

Podnosljivost antipsihotika

Nuspojave antipsihotika ovise o njihovu mehanizmu
djelovanja. Pojavnost nuspojava takoder je najbolje
istraZena u velikim metaanalizama. Medutim, one najéeSce
pokazuju relativne razlike medu antipsihoticima, a ¢esto je
rasap pojavnosti vrlo velik za pojedini antipsihotik. Zato ove
podatke treba uzeti s oprezom jer su individualne razlike
velike. Povezanost odredenih antipsihotika s nuspojavama
pokazuje tablica 4. (7, 11, 21 - 23).

Porast tjelesne teZine

Prema nekim metaanalizama, svi antipsihotici mogu dovesti
do porasta tjelesne teZine u odnosu na placebo (22), a prema
drugim autorima, to se dogada kod oko polovice antipsihoti-
ka, ali u akutnom lijeenju (11). Pritom vecéina antipsihotika
dovodi do porasta od oko 3 kg, ali postoje znacajne razlike
medu molekulama antipsihotika (11, 22). Osjetljivije su oso-
be koje po prvi put uzimaju antipsihotike (24), a najvedi je na
pocetku lijeCenja te se povezuje s porastom glukoze i lipidnih
parametara (25). Uz terapiju antipsihoticima moguc je i gubi-
tak tjelesne teZine, no on je zabiljeZen rjede (24, 25).

Ortostatska hipotenzija
Kao skupina, antipsihotici nove generacije povecdavaju

vjerojatnost ortostatske hipotenzije u odnosu na placebo,
Sto se zapaZza i kod malih doza (26), odnosno svi postojeci
antipsihotici imaju ,,neki“ rizik ortostatske hipotenzije (21).
Pritom je veli¢ina ucinka sli¢na centralnim i perifernim
blokatorima - receptora, a manja od blokatora — receptora i
triciklickih antidepresiva (26).

Hiperprolaktinemija

Ova je nuspojava posljedica blokade D2 receptora u
laktotropnim stanicama hipofize. Antipsihotici se
znacajno razlikuju u ovom ucinku pa je tako porast kod
terapije olanzapinom ili kvetiapinom kratkotrajan, dok
je dugotrajniji kod terapije haloperidolom, a posebice
risperidonom, paliperidonom, amisulpridom i sulpiridom.
NajceSce su vrijednosti prolaktina unutar onih 2 do 3 puta
vedéih od gornje granice terapijskog raspona, no u manjeg
broja osoba, najcesée bolesnica, zapaZene su i znacajno vise
vrijednosti (27).

Sedacija

Sedacija je poZeljna kod uznemirenih, akutno psihoti¢nih
bolesnika, u terapiji akutnih faza bolesti. Suprotan termin
od sedacije jest aktivacija koja se moZe ocitovati kao
uznemirenost, nesanica, agitacija i akatizija. Pritom jedan
antipsihotik moze biti i aktivirajuc¢i i sedirajuéi, ovisno
o individualnoj osjetljivosti. Medutim, utvrdeno je da su
lurasidon i kariprazin preteZno aktivirajudi, risperidon i
aripiprazol podjednako aktivirajudi i sedirajuéi, olanzapin,
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kvetiapin i ziprasidon preteZno sedirajuéi, dok paliperidon i
brekspiprazol nisu niti sedirajuci niti aktivirajuci (28).
Preporuka o primjeni svakoga pojedinog antipsihotika
ovisi o procjeni koristi i rizika. Primjerice, iako je olanzapin
pokazao nesto bolju u¢inkovitost u odnosu na brojne druge
antipsihotike, odluku o primjeni olanzapina potrebno
je ,odvagnuti“ s obzirom na vjerojatnost porasta tjelesne
teZine, koja je takoder veéa nego u drugih antipsihotika
(23).

Razli¢ite moguénosti ublaZavanja nuspojava antipsihotika
pokazuje tablica 5. (7, 21, 22, 26, 27,29 - 31).

U slucaju pojave produZenja QTc intervala ili impulzivnog
ponasanja, preporucuje se ukinuti antipsihotiki primijeniti
neki drugi koji se ne povezuje s navedenim dogadajima
(21). Nadalje, nuspojave antipsihotika mogu biti ovisne o
njihovoj koncentraciji, ili neovisne o koncentraciji. Postoje
dokazi o korelaciji koncentracija antipsihotika i porasta
tjelesne teZine, hiperprolaktinemije, ekstrapiramidnih
simptoma, pospanostiikonvulzija, aliiagresivnosti. Postoje
pokazatelji da su kod primjene dugodjelujuéih pripravaka
nove generacije antipsihotika (aripiprazol, olanzapin,
paliperidon i risperidon) nuspojave manje izrazene nego
kod peroralnih pripravaka istog antipsihotika (32).

Neki antipsihotici mogu biti ponekad povezani s
preosjetljivoséu, koja ne ovisi o koncentraciji lijeka, poput
granulocitopenije ili miokarditisa uzrokovanih klozapinom.
Danas postoji visoka razina dokaza i preporuka o pradenju
koncentracija klozapina. Naime, klozapin ima najmanju

TABLICA 5. Mogu¢énosti ublazavanja nuspojava antipsihotika

terapijsku Sirinu medu antipsihoticima. S druge strane,
interindividualne razlike u koncentraciji klozapina su velike
te na njih utjeCu brojni parametri. Od nuspojava posebice
zabrinjavaju miokarditis, pneumonija i agranulocitoza.
Bududi da se posebice prve dvije reakcije povezuju s upalom
kao posljedicom brze eskalacije doze, nedavno su objavljene
smjernice za Sest individualnih shema uvodenja klozapina s
obzirom na podrijetlo, popratnu terapiju, pusSenje i tjelesnu
masu (33).

Izbor i doza antipsihotika

Poznata je ¢injenica da je ucinak antipsihotika podjednak,
ali ono §to ne vidimo u metaanalizama, postoje velike
interindividualne razlike u udinku, podnoSljivosti i dozi.
Ne postoji antipsihotik koji je za svakoga, kao niti onaj koji
nije za nikoga. Naime, antipsihotici su heterogena skupina i
osim §to ,dijele” afinitet prema D2 receptorima, svaki od tih
lijekova ima prednosti i nedostatke. Medutim, i male razlike
u koncentraciji mogu dovesti do znacajnih individualnih
razlika u djelotvornostiipodno§ljivosti. Primjerice, nastavak
lije€enjastandardnim dozama antipsihotikaimabolji u¢inak
u prevenciji relapsa nego sniZenje doze (22, 23). Stoga je
pronalaZenje ne samo najboljeg antipsihotika, ve¢ i njegove
doze ¢ija ¢e koncentracija omoguditi optimalni omjer Koristi
i rizika, vrlo bitno za ishod lijeCenja u odredenog pacijenta.
Nadalje, u lijeCenju akutne faze primjenjuju se viSe doze te
su najucinkovitije doze dva do tri puta veée od minimalnih
ucinkovitih doza (34).

NUSPOJAVA MOGUCE KOMPLIKACIJE UBLAZAVANJE

hiperglikemija/dijabetes,
hipertenzija, hiperlipidemija,
1 rizik kardiovaskularnih bolesti

prekomjerna tjelesna tezina

seksualna disfunkcija,
hipogonadizam, amenoreja,
galaktoreja, | gustoée kostiju

hiperprolaktinemija

sedacija mogué 1 rizik tromboembolije
- uznemirenost, disforija, mogué
akatizija . .
nastanak suicidalnosti
otezan hod, usporeni pokreti,
EPS* teskoée govora i odrzavanja

ravnoteze

ortostatska hipotenzija (frakture), ishemija organa

*EPS — ekstrapiramidni simptomi
Prilagodeno prema ref. 7., 21., 22., 26., 27., 29. — 31.

Medicus 2023;32(1):67-74

vrtoglavica, osamucenost, padovi

promjena terapije u aripiprazol, amisulprid, lurasidon ili
ziprasidon; redukcijska dijeta; fizicka aktivnost, dodavanje
metformina

promjena u antipsihotik koji $tedi prolaktin, | doze, dodavanje
aripiprazola 5 mg dnevno, (ako | doze ima visoki rizik za
pogorsanje simptoma), vitamin B6, kod vrlo visokih vrijednosti
potrebno je iskljugiti prolaktinom

primjena ukupne/veéine doze naveéer; promjena u manje
sedirajudi antipsihotik, sniZzenje doze, ukidanje popratne
terapije sa sli¢nim u€inkom

| doze snaznog D2 antagonista, promjena terapije u slabiji D2
antagonist, primjena propranolola, mirtazapina, klonidina,
benzodiazepina

| doze snaznog D2 antagonista, primjena biperiena, promjena
terapije u slabiji D2 antagonist ili parcijalni D2 agonist

polagana titracija doze antipsihotika koji imaju uc¢inak na a-1
receptore, izbjegavanje kombinacije sa sli¢nim supstancijama,
primjerena hidratacija
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Zakljucak
Antipsihotici su temeljna terapija shizofrenije, a propisuju
se i u brojnim drugim poremecajima. Iako svi djeluju na
D2 receptor, radi se o molekulama s razli¢itim osobinama.
Razlike su manje izraZzene u ucinkovitosti, a viSe u

podnosljivosti. Interindividualne razlike mogu biti vrlo
velike. U nedostatku objektivnih pokazatelja, pri izboru
antipsihotika vodimo se simptomima Kkoji dominiraju
klini¢kom slikom, podnosljivo§c¢u antipsihotika te na¢inom
primjene.
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