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Sažetak. Bolesnici s teškim duševnim bolestima koje uključuju shizofreniju, veliki depresivni 
poremećaj i bipolarni afektivni poremećaj žive 15 – 25 godina kraće u odnosu na pripadnike 
opće populacije. Visoka stopa neprirodnih smrti (prvenstveno suicida) uvelike pridonosi 
skraćenom trajanju životnog vijeka u bolesnika s teškim duševnim bolestima. Kardiovasku-
larna oboljenja pokazala su se glavnim uzrokom prirodnih smrti u bolesnika s teškim 
duševnim bolestima, što je slično kao i u pripadnika opće populacije. Mnogi čimbenici rizika 
za kardiovaskularne bolesti u bolesnika s teškim duševnim bolestima, kao što su nezdrava 
prehrana, pušenje i nedovoljna tjelesna aktivnost, prisutni su i u pripadnika opće populacije. 
Dodatne čimbenike rizika kod bolesnika s teškim duševnim bolestima predstavljaju upotreba 
psihofarmaka te genetički čimbenici podložnosti, a riziku za kardiovaskularna oboljenja mo-
gla bi pridonijeti i zanimljiva interakcija kardiovaskularnih čimbenika rizika. U znanstvenoj 
literaturi malo je sistemskih studija o kardiovaskularnim čimbenicima rizika u bolesnika s 
teškim duševnim bolestima, posebice o njihovoj interakciji. U kliničkoj su praksi komorbidne 
kardiovaskularne bolesti u bolesnika s teškim duševnim bolestima nerijetko nedovoljno pre-
poznate i liječene. U ovom radu iznesene su spoznaje o najvažnijim kardiovaskularnim 
čimbenicima rizika u bolesnika s teškim duševnim bolestima, pri čemu se ističe važnost mul-
tidisciplinarnog pristupa timova psihijatara i kardiologa u prevenciji kardiovaskularnih 
bolesti. Nadalje, iznesene su spoznaje o ulozi genetičkih čimbenika podložnosti za kardiova-
skularne bolesti u bolesnika s teškim duševnim bolestima, s osvrtom na rezultate 
cjelogenomskih studija povezanosti. Konačno, raspravljaju se klinički značajne interakcije 
kardiovaskularnih lijekova i psihofarmaka te moguće neuropsihijatrijske nuspojave lijekova 
za kardiovaskularne bolesti.

Ključne riječi: duševne bolesti; kardiovaskularne bolesti; prevencija i kontrola; rizični 
čimbenici

Abstract. Individuals with severe mental disorders comprising schizophrenia, major depres-
sive disorder and bipolar affective disorder have a life expectancy 15 – 25 years shorter 
compared to individuals from the general population. The high rate of unnatural deaths 
(predominantly, suicides) significantly contributes to reduced life expectancy among indi-
viduals with severe mental disorders. Like among individuals from the general population, 
cardiovascular diseases have been recognized as a main contributing factor to reduced life 
expectancy among individuals with severe mental disorders. Many cardiovascular risk fac-
tors among individuals with severe mental disorders, such as unhealthy dietary pattern, 
cigarette smoking and reduced physical activity are also present among individuals from the 
general population. Additional risk factor among individuals with severe mental disorders 
include the use of psychotropic medications, shared genetic vulnerability and intriguing in-
teraction between cardiovascular risk factors. In the research literature, there is still a lack 
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of studies on systematic assessment of cardiovascular risk 
factors among individuals with severe mental disorders, spe-
cifically on their interaction. In clinical practice, comorbidity 
of cardiovascular diseases and severe mental disorders is 
likely to be underrecognized and undertreated. In this article 
we discuss the risk factors for cardiovascular diseases 
among individuals with severe mental disorders, highlight-
ing the role of multidisciplinary approach comprising 
psychiatry and cardiology teams in prevention strategies. 
Furthermore, we provide novel insights related to the ge-
netic relationship between severe mental disorders and 
cardiovascular diseases, based on genome-wide association 
studies. Finally, we discuss clinically significant interactions 
between common cardiovascular and psychotropic medica-
tions and neuropsychiatric effects of common cardiovascular 
medications. 

Keywords: cardiovascular diseases; mental disorders; pre-
vention and control; risk factors

UVOD

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organiza-
cije iz 2019. godine prosječno očekivano trajanje 
životnog vijeka na globalnoj razini iznosilo je 73,4 
godine1. Istraživanja upućuju da bolesnici s teš-
kim duševnim bolestima kao što su shizofrenija, 
veliki depresivni poremećaj i bipolarni afektivni 
poremećaj žive 15 – 25 godina kraće u odnosu na 
pripadnike opće populacije2. Visoka stopa nepri-
rodnih smrti (prvenstveno suicida), čija je učesta-
lost 15 – 30 puta veća u usporedbi s onom u 
općoj populaciji, uvelike pridonosi skraćenom 
trajanju životnog vijeka u bolesnika s teškim du-
ševnim bolestima3–5. S druge su se strane, obolje-
nja kardiovaskularne prirode pokazala glavnim 
uzrokom prirodnih smrti u bolesnika s teškim du-
ševnim bolestima, što je slično kao i u pripadnika 
opće populacije2, 6. Nedavna metaanaliza prove-
dena na velikom uzorku bolesnika s teškim du-
ševnim bolestima (N = 3 211 768) i kontrolnoj 
skupini (N = 113 383 368) pokazala je da bolesni-
ci s teškim duševnim bolestima imaju približno 
dva puta veću smrtnost od kardiovaskularnih bo-

lesti u usporedbi s kontrolnim ispitanicima7. Zna-
čajno veća učestalost koronarne (ishemijske) 
bolesti srca, cerebrovaskularnih bolesti i konge-
stivnog srčanog zatajenja ponajviše je pridonijela 
navedenoj visokoj stopi smrtnosti u bolesnika s 
teških duševnim bolestima7. 
Istraživanja kardiovaskularnih čimbenika rizika u 
bolesnika s teškim duševnim bolestima ponajviše 
su, iako još uvijek nedovoljno, usmjerena na ulo-
gu psihofarmaka i genetičkih čimbenika podlož-
nosti, a u puno manjoj mjeri na ostale čimbenike 
rizika, kao što su nezdrava prehrana, pušenje i ne-
dovoljna fizička aktivnost2, 6, 8, 9. Nadalje, ne posto-
je sustavni prikazi o interakciji kardiovaskularnih 
čimbenika rizika kao što su, primjerice, interakcija 
nezdrave prehrane, pušenja i smanjene tjelesne 
aktivnosti, nezdrave prehrane i psihofarmaka, pu-
šenja i psihofarmaka i sl. Također, podatci iz znan-
stvene literature relativno slabo ukazuju na 
moguću interakciju kardiovaskularnih lijekova i 
psihofarmaka, kao i neuropsihijatrijske nuspojave 
lijekova za kardiovaskularne bolesti. Konačno, u 
kliničkoj su praksi komorbidne kardiovaskularne 
bolesti u bolesnika s teškim duševnim bolestima 
nerijetko nedovoljno prepoznate i liječene. 
U ovom preglednom radu iznesene su spoznaje o 
najvažnijim kardiovaskularnim čimbenicima rizika 
u bolesnika s teškim duševnim bolestima, pri čemu 
se ističe važnost multidisciplinarnog pristupa psihi-
jatara i liječnika somatske medicine (prvenstveno 
kardiologa) u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. 
Nadalje, iznesene su spoznaje o ulozi genetičkih 
čimbenika podložnosti za kardiovaskularne bolesti 
u bolesnika s teškim duševnim bolestima, s osvr-
tom na rezultate cjelogenomskih studija poveza-
nosti (engl. genome wide association studies; 
GWAS). Osim toga, raspravljaju se klinički značajne 
interakcije kardiovaskularnih lijekova i psihofarma-
ka, kao i moguće neuropsihijatrijske nuspojave lije-
kova za kardiovaskularne bolesti.

NEZDRAVA PREHRANA KAO 
KARDIOVASKULARNI ČIMBENIK RIZIKA

Istraživanja upućuju na nezdrav obrazac prehrane 
u bolesnika s teškim duševnim bolestima, posebi-
ce u oboljelih od shizofrenije i bipolarnog afektiv-
nog poremećaja10, koji karakterizira visok unos 
zasićenih masnih kiselina (engl. saturated fatty 

Bolesnici s teškim duševnim bolestima žive 15 – 25 godi-
na kraće u odnosu na pripadnike opće populacije. Tome, 
nakon visoke stope neprirodnih smrti (prvenstveno suici-
da), slično kao i u pripadnika opće populacije, uvelike pri-
donosi visoka stopa kardiovaskularnih bolesti. 
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acid; SFA) i kalorija te visok omjer polinezasićenih 
masnih kiselina (engl. polyunsaturated fatty acid; 
PUFA) iz obitelji n-6 prema obitelji n-3 10–15. Nada-
lje, u bolesnika s teškim duševnim bolestima opa-
žen je nizak unos mononezasićenih masnih 
kiselina (engl. monounsaturated fatty acid; 
MUFA) te nizak unos vlakana, voća i povrća10–15. 
Brojne spoznaje iz znanstvene literature upućuju 
na povezanost nezdravog obrasca prehrane s ra-
zvojem metaboličkog sindroma, za koji je dobro 
poznato da označava povećan rizik za kardiova-
skularne bolesti16–25. Nezdrav obrazac prehrane, 
osim što pridonosi porastu tjelesne mase i na-
stanku pretilosti, pogoduje pojačanom stanju 
upale u organizmu, koje se povezuje s rezistenci-
jom perifernih tkiva na inzulin24, 25. Pojačano stanje 
upale proizlazi iz varijabilnog upalnog potencijala 
masnih kiselina. Pokazalo se, naime, da SFA potiče 
nastanak upale, dok se MUFA i pojedini metaboliti 
iz obitelji n-3 PUFA (resolvini, neuroprotektini i do-
kozatrieni) povezuju sa suzbijanjem upale18–20. Na-
dalje, molekule PUFA, unesene prehranom, putem 
aktivacije transkripcijskih čimbenika reguliraju  
ekspresiju velikog broja gena uključenih u metabo-
lizam lipida, glukoze i energetske procese u orga-
nizmu16, 17, 21. U skladu s time, smanjen bi unos 
PUFA iz obitelji n-3 u bolesnika s teškim duševnim 
bolestima mogao rezultirati poremećajima sveu-
kupnog metabolizma lipida, glukoze i energetskih 
procesa u organizmu26, 27. Konačno, smanjen bi 
unos n-3 PUFA u bolesnika s teškim duševnim bo-
lestima mogao pridonijeti deficitu n-3 PUFA, konti-
nuirano opaženom u membranama stanica 
bolesnika s teškim duševnim bolestima28–32, koji se 
povezuje s narušenom membranskom dinamikom 
uslijed nedostatne fluidnosti i fleksibilnosti mem-
brana te posljedično, rezistencijom perifernih tkiva 
na inzulin22. Izostanak adekvatne ekspresije recep-
tora za proteine GLUT zbog poremećene fuzije 
mjehurića (vezikula) koji sadrže receptor sa stanič-
nom membranom uočen je kod rezistencije na in-
zulin32.

PUŠENJE KAO KARDIOVASKULARNI 
ČIMBENIK RIZIKA

Istraživanja upućuju da 50 – 80 % bolesnika s teš-
kim duševnim bolestima puši, što predstavlja pri-
bližno tri puta veću učestalost u odnosu na 

učestalost zabilježenu u općoj populaciji, kao i da 
su bolesnici s teškim duševnim bolestima često 
teški pušači (puše više od 30 cigareta dnev-
no)33–35. Također je opaženo da je učestalost pu-
šača veća u bolesnika sa shizofrenijom nego u 
bolesnika s velikim depresivnim poremećajem i 
bipolarnim afektivnim poremećajem36, 37. Posljed-
nje navedeno povezuje se s pozitivnim učinkom 
nikotina, glavne komponente pušačkog dima koja 
se smatra odgovornom za nastanak ovisnosti o 
pušenju, na dopaminergičku neurotransmisi-
ju38, 39. Pojačano otpuštanje dopamina rezultira, 
naime, smanjenjem težine negativnih simptoma, 
ekstrapiramidnih simptoma i kognitivnih deficita, 
koji se često povezuju s uzimanjem antipsihotič-
nih lijekova38, 39. Inače, jedan od mehanizama koji 
pušenje dovodi u vezu s povećanim rizikom za 
kardiovaskularne bolesti proizlazi iz proateroge-
nog učinka nikotina. Opaženo je da nikotin ubrza-
va transport slobodnih masnih kiselina u jetru, 
njihovu reesterifikaciju u kolesterol VLDL (engl. 
very low-density lipoprotein cholesterol) te sekre-
ciju kolesterola VLDL iz jetre u cirkulaciju40, 41. 
Nadalje, pušenje smanjuje koncentraciju atero-
protektivnog („dobrog“) kolesterola HDL (engl. 
high-density lipoprotein cholesterol), modulaci-
jom aktivnosti enzima zaduženih za metabolizam 
kolesterola HDL, poput lecitin-kolesterol-aciltran-
sferaza i jetrenih lipaza te inhibicijom kolesteril-
ester transportnog proteina, koji regulira prijenos 
kolesterola iz kolesterola HDL u kolesterol VLDL u 
zamjenu za trigliceride42, 43. Konačno, pušenje pri-
donosi pojačanom stanju upale i kardiometabo-
ličkom riziku jer smanjuje aktivnost antiupalnih 
citokina, povećava aktivnost propualnih citokina, 
djeluje na stanice imunološkog sustava, poput  
T-limfocita, dendritičkih stanica i sl.44, 45. Sastojcima 
pušačkog dima koji posjeduju najveći upalni po-
tencijal, smatraju se ugljični monoksid, reaktivni 
kisikovi spojevi i akrolein, dok se prethodno spo-
menutom nikotinu pripisuje uglavnom antiupalni 
učinak44, 46. 

SMANJENA TJELESNA AKTIVNOST KAO 
KARDIOVASKULARNI ČIMBENIK RIZIKA

Istraživanja upućuju da su bolesnici s teškim du-
ševnim bolestima skloniji sedentarnom načinu ži-
vota i da su manje tjelesno aktivni, u usporedbi s 
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pripadnicima opće populacije47, 48. Metaanaliza 
koja je uključila 66 studija, pokazala je da bolesni-
ci s teškim duševnim bolestima u stanju budnosti 
sjede približno osam sati dnevno, a da svega 38,4 
minute dnevno prakticiraju umjerenu ili tešku tje-
lesnu aktivnost, što je značajno manje u odnosu 
na kontrolnu skupinu48. Opaženo je i da se bole-
snici s teškim duševnim bolestima u 50 % slučaje-
va ne pridržavaju uputa o prakticiranju umjerene 
tjelesne aktivnosti u trajanju od 150 minuta tjed-
no, dok se pripadnici opće populacije uputa ne 
pridržavaju u svega 30 % slučajeva48, 49. Inače, čini 
se da su bolesnici sa shizofrenijom i velikim de-
presivnim poremećajem manje tjelesno aktivni u 
odnosu na bolesnike s bipolarnim afektivnim  
poremećajem48. Navedeno se povezuje s nedo-
statkom energije, osjećajem umora te ekstrapira-
midnim simptomima koji se često dovode u vezu 
s uzimanjem pojedinih antipsihotika48. Rizičan 
učinak nedovoljne tjelesne aktivnosti na kardio-
vaskularni sustav, osim što pridonosi razvoju pre-
komjerne tjelesne mase i pretilosti, posebice 
abdominalne (visceralne), povezuje se s pojača-
nim proaterogenim lipidnim potencijalom50, 51. 
Proaterogeni lipidni potencijal nedovoljne tjele-
sne aktivnosti proizlazi iz smanjenog iskorištava-
nja lipida u skeletnim mišićima, a moguće i iz 
smanjene aktivnosti lecitin-kolesterol-aciltransfe-
raze te lipoprotein-lipaze, enzima impliciranog u 
hidrolizi triglicerida52, 53. Nadalje, kod osoba koje 
su manje tjelesno aktivne, prisutno je stanje po-
jačane upale koje karakteriziraju povišene vrijed-
nosti C-reaktivnog proteina, pojačana proizvodnja 
proupalnih citokina i T-limfocita te smanjena pro-
izvodnja antiupalnih citokina54, 55. Konačno, sma-
njena tjelesna aktivnost često se dovodi u vezu s 
narušenim hemostatskim profilom koji prate po-
višene vrijednosti fibrinogena, trombocita, poje-
dinih faktora koagulacije, D-dimera i sl.55, 56.

PSIHOFARMACI KAO KARDIOVASKULARNI 
ČIMBENIK RIZIKA

Psihoformaci – antipsihotici, antidepresivi i stabi-
lizatori raspoloženja predstavljaju temelj suvre-
mene terapije teških duševnih bolesti, no njihova 
upotreba, također, značajno pridonosi poveća-
nom riziku za kardiovaskularne bolesti2, 6. Kardio-
vaskularni rizik koji se povezuje s upotrebom 

antipsihotika dominantno je kardiometabolički, a 
pri tome su se atipični antipsihotici pokazali puno 
rizičniji u odnosu na tipične antipsihotike57, 58. 
Metaanalize i sustavni pregledni radovi upućuju 
da atipični antipsihotici olanzapin i klozapin 
uvjerljivo posjeduju najveći kardiometabolički ri-
zik, dok je za kvetiapin, risperidon, paliperidon, 
asenapin i amisulprid opisan umjeren do nizak ri-
zik59, 60. Glavni mehanizam kojim atipični antipsi-
hotici pridonose pojačanom kardiometaboličkom 
riziku proizlazi iz njihova obezogenog potencijala, 
a on uključuje blokadu serotoninskih receptora 
5-HT2 i histaminskih receptora H17, 9. Blokada na-
vedenih neurotransmiterskih sustava, naime, se-
dira (opušta) bolesnike pa su oni manje tjelesno 
aktivni, a ima za posljedicu i smanjenje učinka 
„hormona sitosti“ – leptina na kontrolu unosa 
hrane u hipotalamusu, što rezultira pojačanom 
sekrecijom leptina, razvojem rezistencije na lep-
tin i povećanim apetitom9, 62. Nadalje, opaženo je 
da pojedini antipsihotici, kao što je olanzapin, 
mogu povisiti koncentraciju neuropeptida Y 
(NPY) u pojedinim dijelovima mozga (arkuatna 
jezgra hipotalamusa), za koji je poznato da, tako-
đer, potiče unos hrane63. Istraživanja su pokazala 
i da antipsihotici mogu doprinijeti povećanom 
kardiometaboličkom riziku neovisno o obezoge-
nom potencijalu koji im se pripisuje64–69. Primjeri-
ce, pokazalo se da olanzapin, klozapin i risperidon 
induciraju ekspresiju gena za transkripcijske  
čimbenike i lipoprotein lipazu, što se povezuje s 
razvojem masne jetre, inzulinske rezistencije, dis-
lipidemija i sl.67, 69. Nadalje, opaženo je da olanza-
pin i klozapin smanjuju sekreciju inzulina iz 
beta-stanica gušterače72 te da olanzapin, klozapin 
i klorpromazin negativno djeluju na funkciju tran-
sportera glukoze u stanicama jetre, gušterače i 
crijevnog epitela64–66. Konačno, literaturni podatci 
upućuju na kardiotoksičan učinak pojedinih an-
tipsihotika kao što je klozapin, koji se očituje upa-
lom srčanog mišića (miokarditis), a dovodi se u 
vezu s reakcijom imunološke preosjetljivosti  
posredovane antitijelima IgE70, 71. Klozapin se, ta-
kođer, povezuje sa smanjenom ejekcijskom frak-
cijom lijeve klijetke, koja bi pak mogla biti 
posljedica direktnog kardiotoksičnog učinka klo-
zapina na srčani mišić ili proizlaziti iz inhibitornog 
učinka klozapina na kalmodulin, protein odgovo-
ran za mišićnu kontrakciju6, 72. 
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Antidepresivi, s druge strane, posjeduju nizak 
obezogeni i kardiometabolički potencijal, pri 
čemu je rizik za porast tjelesne mase obično po-
većan tek kod dugotrajnijeg korištenja i u slučaju 
politerapije7–9. Tako je, primjerice, porast tjelesne 
mase opažen kod politerapije koja je uključivala 
triciklički antidepresiv amitriptilin, tetraciklički 
antidepresiv mirtazapin i selektivni inhibitor  
ponovne pohrane serotonina (engl. selective se-
rotonin reuptake inhibitor; SSRI) paroksetin9. Kar-
diovaskularni rizik antidepresiva prvenstveno 
proizlazi iz njihovog kardiotoksičnog učinka, koji 
je puno izraženiji za tricikličke antidepresive. Po-
kazalo se da navedeni lijekovi produljuju trajanje 
PR intervala, QRS kompleksa i QT intervala, čime 
pridonose riziku za nastanak srčanih aritmija, ali i 
posljedičnih komplikacija poput srčanog infarkta, 
moždanog udara i nagle srčane smrti73, 74. Spozna-
je iz pretkliničkih studija upućuju da aritmogeni 
učinak tricikličkih antidepresiva, a djelomično i 
SSRI-ja, proizlazi iz njihove sposobnosti da bloki-
raju aktivnost ionskih kanala za Na+, K+ i Ca2+, koji 
su odgovorni za provođenje impulsa u srčanom 
mišiću9, 74, 75. Iako nizak, kardiorizični učinak SSRI-
ja, dovodi se u vezu s njihovom sposobnosti da 
interferiraju s akumulacijom serotonina u trom-
bocitima. Navedeni mehanizam povećava rizik za 
pojavu krvarenja u probavnom sustavu i hemora-
gijskog moždanog udara, no protektivan je spram 
koronarne bolesti srca9, 73. Konačno, literaturni 
podatci upućuju na to da neki dualni antidepresi-
vi, kao što je venlafaksin – inhibitor serotonin-
skog i noradrenalinskog transportera, pridonose 
porastu krvnog tlaka, posebice dijastoličkog, koji 
se dovodi u vezu s vazokonstriktornim učinkom 
noradrenalina9, 76, 77. Potrebno je spomenuti da se 
pri tome učinak venlafaksina na porast vrijedno-
sti krvnog tlaka pokazao ovisnim o dozi te da je 
bio izraženiji kod brzodjelujućih preparata lijeka u 
odnosu na preparate s produljenim oslobađa-
njem9, 76.
Stabilizatori raspoloženja posjeduju značajan 
obezogeni i kardiometabolički potencijal, iako 
manje izražen negoli antipsihotici, a najveći je 
kardiometabolički rizik opažen kod litija i valproa-
ta7, 9, 78. Mehanizmi kojima litij pridonosi kardiova-
skularnom riziku, osim što se dovode u vezu s 
porastom tjelesne mase uslijed pojačanog apeti-

ta, uključuju razvoj jatrogene hipotireoze kod 
koje se pojačano zadržava voda u organizmu te 
nefrogenog dijabetesa insipidusa koji karakterizi-
ra neosjetljivost stanica proksimalnih tubula bu-
brega na antidiuretski hormon, što rezultira 
pojačanom žeđi i unosom tekućine9, 79. Kardiova-
skularni rizik kod valproata prvenstveno je kardi-
ometabolički, koji se dovodi u vezu s pojačanim 
apetitom i posljedičnim porastom tjelesne mase, 
no proizlazi i iz interferencije valproata s meha-
nizmima koagulacije krvi9, 80. Istraživanja su, nai-
me, pokazala da valproat smanjuje koncentraciju 
fibrinogena u krvi te da dovodi do trombocitope-
nije, direktnim toksičnim učinkom na koštanu srž 
ili stvaranjem protutijela usmjerenih prema trom-
bocitima, čime pridonosi riziku za pojavu krvare-
nja u organizmu80, 81. S druge strane, čini se da 
kardiovaskularni rizik karbamazepina dominan-
tno proizlazi iz njegova proaterogenog potencija-
la nastalog indukcijom enzima citokrom p450 u 
jetri, što rezultira povećanjem koncentracije bilje-
ga ateroskleroze kao što su ukupni kolesterol,  
kolesterol LDL (engl. low-density lipoprotein cho-
lesterol; LDL) i homocistein kojemu se pripisuje 
protrombotički učinak9, 82. Inače, jedna je studija 
nedavno istražila rizik za pojavnost moždanog 
udara na velikom uzorku bolesnika s bipolarnim 
afektivnim poremećajem (N = 19 433), ovisno o 
terapiji, i pokazala je da se terapija valproatom 
povezuje sa značajno većim rizikom za hemoragij-
ski moždani udar, dok se upotreba karbamazepi-
na povezuje s povećanim rizikom za incidenciju 
ishemijskog moždanog udara83. Konačno, aritmo-
geni učinak opisan je za stabilizatore raspolože-
nja, prvenstveno za litij. Pokazalo se da litij 
pridonosi abnormalnostima provođenja impulsa 
u srčanom mišiću koje se očituju kao inverzija T-
vala, produljeno trajanje PR i QT intervala, ventri-
kulska tahikardija i sl.84.

INTERAKCIJA KARDIOVASKULARNIH 
ČIMBENIKA RIZIKA

Podatci iz znanstvene literature upućuju na zani-
mljivu interakciju kardiovaskularnih čimbenika ri-
zika u bolesnika s teškim duševnim bolestima, 
koja bi, djelovanjem na kardiovaskularno zdrav-
lje, mogla dodatno pridonijeti riziku za kardiova-
skularna oboljenja85–87. Rezultati studije CLAMORS 
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(engl. Cardiovascular, Lipid and Metabolic Outco-
mes Research in Schizophrenia Study) provedene 
na dostatnom broju bolesnika s poremećajima iz 
spektra shizofrenije (N = 1704) pokazali su da su 
pušači imali veći desetogodišnji rizik evalviran pu-
tem Framinghamove procjene rizika za pojavu 
kardiovaskularnih komplikacija u odnosu na ne-
pušače, koji je, osim iz pušenja, proizlazio iz 
nezdravog obrasca prehrane pušača. Opaženo je, 
naime, da su pušači konzumirali manje hrane s 
niskim udjelom kalorija i hrane bogate vlaknima, 
a više hrane bogate zasićenim mastima, u odnosu 
na nepušače. Nadalje, prehranu pušača karakteri-
zirao je viši dnevni unos soli, alkohola i kave, u 
odnosu na prehranu nepušača, a pušači su prakti-
cirali, također, manje tjelesne aktivnosti dnevno, 
u usporedbi s nepušačima85. Jedna studija koja je 
uključila bolesnike s velikim depresivnim pore-
mećajem, uputila je na postojanje pozitivne kore-
lacije između pušenja i žudnje za hranom 
općenito, pušenja i žudnje za hranom s visokim 
udjelom zasićenih masti, žudnje za slatkišima i 
žudnje za ugljikohidratnim namirnicama. Rezulta-
ti navedene studije pokazali su i kako su pušači 
konzumirali više hrane s visokim udjelom kalorija, 
u odnosu na nepušače te kako su učestalije kon-
zumirali hranu iz restorana brze prehrane, u us-
poredbi s bivšim pušačima86. Nadalje, studija 
NHANES (engl. National Health and Nutrition 
Examination Survey) na velikom je uzorku ispita-
nika (N = 20 004) uputila na zanimljivu korelaciju 
između zdravijeg obrasca prehrane, evalviranog 
indeksom zdrave prehrane (engl. Healthy eating 
indeks; HEI), prestanka pušenja i težine depresiv-
nih simptoma evalvirane ljestvicom indeksa 
zdravlja bolesnika (engl. Patient health questio-
nnaire-9; PHQ-9). Opaženo je kako su više HEI vri-
jednosti (impliciraju zdraviji obrazac prehrane) 
pozitivno korelirale s prestankom pušenja i duži-
nom trajanja apstinencije od pušenja, a negativ-
no sa zbrojem depresivnih simptoma PHQ-987.
Istraživanja upućuju na varijacije prehrambenih 
navika kod bolesnika s teškim duševnim bolesti-
ma ovisno o vrsti antipsihotika88–91. Opaženo je da 
je među bolesnicima sa shizofrenijom učestalost 
poremećaja prehrane, poput žudnje za hranom i 
opsesivnog (kompulzivnog) prejedanja, bila zna-
čajno zastupljenija kod bolesnika koji su uzimali 

klozapin i olanzapin, u odnosu na učestalost zabi-
lježenu u bolesnika kojima su pripisani ostali an-
tipsihotici88, 91. Dobivena je spoznaja važna jer su 
poremećaji prehrane često udruženi s neravnote-
žom unosa PUFA, posebice PUFA iz n-3 obitelji, 
koja je implicirana u pojačanom stanju upale18–20 

te povezana s metaboličkim sindromom, koji 
označava povećan rizik za kardiovaskularne bole-
sti23, 24. Zanimljivo istraživanje koje je uz bolesnike 
sa shizofrenijom uključilo bolesnike s bipolarnim 
afektivnim poremećajem (iz nekoliko svjetskih 
populacija), ispitalo je odrednice porasta tjelesne 
mase nakon uvođenja olanzapina u terapiju tije-
kom šestomjesečnog perioda. Rezultati su uputili 
na to da je, kada su analizirane prehrambene na-
vike, prehrana bogata slatkišima i slasticama, čija 
je konzumacija nakon uvođenja olanzapina u te-
rapiju porasla čak za 25 %, najviše od svih namir-
nica pridonijela porastu tjelesne mase89. Nadalje, 
pronađeno je da su bolesnici sa shizofrenijom 
koji su uzimali klozapin, konzumirali značajno 
veće količine ukupnih i zasićenih masnoća, u od-
nosu na bolesnike kojima je propisan risperidon. 
Navedeno je pak rezultiralo većom učestalosti in-
zulinske rezistencije i smanjenog kapaciteta isko-
ristivosti glukoze u stanicama bolesnika na 
terapiji klozapinom, u odnosu na bolesnike liječe-
ne risperidonom90. 
Znanstvene spoznaje upućuju na interakciju pu-
šenja i farmakokinetike psihofarmaka koja je po-
sredovana indukcijom citokroma p450 u jetri od 
strane psihofarmaka92–95. Opaženo je da pušenje 
povećava metabolizam pojedinih antipsihotika, 
poput klozapina i olanzapina, ali i antidepresiva, 
poput SSRI fluvoksamina, dualnog antidepresiva 
duloksetina, tetraciklika mirtazapina te seroto-
ninskog antagonista i inhibitora ponovne pohra-
ne serotonina (engl. Serotonin antagonist and 
reuptake inhibitor; SARI) – trazodona94, 95. Nada-
lje, rezultati animalnih studija upućuju na inhibi-
torni učinak nikotina na stabilizatore raspoloženja 
lamotrigin i karbamazepin te na još neke antiepi-
leptike (fenobarbiton, fenitoin i topiramat), dok 
je jedna klinička studija pokazala da pušenje do-
vodi do smanjenja koncentracije lamotrigina u 
serumu92, 93. Navedene spoznaje upućuju kako 
pušači imaju smanjenu koncentraciju aktivne tva-
ri psihofarmaka u krvi u odnosu na nepušače, što 
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dovodi do potrebe za većom terapijskom dozom 
psihofarmaka u pušača kako bi se spriječilo da 
budu subdozirani. S obzirom na opisani kardio-
metabolički, proaterogeni i kardiotoksični učinak 
psihofarmaka2, 6, za očekivati je da će pušači, po-
red kardiovaskularnog rizika koji proizlazi iz učin-
ka pušenja i uzimanja psihofarmaka, imati 
dodatni rizik zbog potrebe da im se propišu veće 
doze lijekova. Budući da su istraživanja pokazala 
da su pušači, u odnosu na nepušače, puno češće 
neadherentni ne samo prema uzimanju psihofar-
maka nego i kardiovaskularnih lijekova96, 97, feno-
men pušenja stoga se nameće kao terapijski 
izazov za kardiologe i psihijatre.

GENETIČKA PODLOŽNOST KAO 
KARDIOVASKULARNI ČIMBENIK RIZIKA

Spoznaja da u humanom genomu relativno malo 
gena (~ 20 000) determinira veliki broj osobina, 
uključujući i bolesti, upućuje da mnogi geni po-
sjeduju plejotropni učinak98. Plejotropni učinak 
gena bi, između ostalog, mogao objasniti visoku 
učestalost kardiovaskularnih bolesti među bole-
snicima s teškim duševnim bolestima99–101. Ne-
davno je nekoliko studija korištenjem podataka 
koji proizlaze iz prethodno napravljenih GWAS 
studija za teške duševne bolesti i kardiovaskular-
ne bolesti, pomoću odgovarajuće statističke  
metodologije, istražilo postojanje zajedničkih ge-
netičkih lokusa za teške duševne bolesti i kardio-
vaskularne fenotipove99–101. GWAS studije obično 
podrazumijevaju ispitivanje povezanosti polimor-
fizama jednog nukleotida (engl. Single nucleotide 
polymorphisms; SNP), smještenih uzduž cijeloga 
genoma, koji predstavljaju najjednostavniji oblik 
genetičkih varijacija, s fenotipom od interesa, kod 
velikog broja ispitanika (do više stotina tisu-
ća)102, 103. Iako se pronađe veliki broj pojedinačnih 
povezanosti između SNP-ova i različitih fenotipo-
va, pojedinačni učinak SNP-ova na rizik za bolest 
obično je mali104. Međutim, ako se učinak ovih 
malih rizika sumira, a pridodaju okolišni čimbeni-
ci rizika (nezdrava prehrana, pušenje, učinak psi-
hofarmaka i sl.), moguće je dobiti klinički 
značajnu informaciju o riziku za pojedinu oso-
bu104.
Rezultati prethodno spomenutih studija za shizo-
freniju i kardiovaskularne fenotipove uputili su na 

postojanje 825 zajedničkih genetičkih lokusa, 
među kojima su se najzastupljenijima pokazali lo-
kusi za indeks tjelesne mase (ITM; N = 304) i pu-
šenje (N = 293)101. Nadalje, rezultati studija za 
veliki depresivni poremećaj i kardiovaskularne fe-
notipove uputili su na 79 zajedničkih lokusa, 
među kojima je najveći broj lokusa determinirao 
vrijednosti sistoličkog (N = 38) i dijastoličkog krv-
nog tlaka (N = 31)100. Konačno, rezultati studija za 
bipolarni afektivni poremećaj i kardiovaskularne 
fenotipove uputili su na postojanje 129 zajednič-
kih lokusa, među kojima su se pak najzastupljeni-
jima pokazali lokusi za vrijednosti ITM-a (N = 69), 
sistoličkog (N = 53) i dijastoličkog krvnog tlaka  
(N = 53)99. 
Funkcijske analize zajedničkih genetičkih lokusa 
za teške duševne bolesti i kardiovaskularne feno-
tipove upućuju na važnu ulogu gena koji determi-
niraju „nezdrave“ obrasce ponašanja poput 
ovisnosti o pušenju, nezdrave prehrane, smanje-
ne tjelesne aktivnosti, ali i neadherentnosti prema 
uzimanju psihofarmaka100. Spominju se, također, 
geni uključeni u metaboličke puteve (posebice 
oni uključeni u metabolizam lipida i glukoze), geni 
koji se dovode u vezu s neurorazvojnim procesi-
ma, funkcijom sinapsi, funkcijom endotela, imu-
nološkog sustava, supkliničkom upalom i sl.99–101. 
Povezanost bipolarnog afektivnog poremećaja i 
velikog depresivnog poremećaja s kardiovasku-
larnim fenotipovima, u kontekstu poremećene 
funkcije imunološkog sustava i pojačanog stanja 
upale, mogla bi proizlaziti iz hiperaktivnosti oso-
vine hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijez-
da105, 106. 

INTERAKCIJA PSIHOFARMAKA I 
KARDIOVASKULARNIH LIJEKOVA

Literaturni podatci upućuju na to da je konkomi-
tantna upotreba psihofarmaka i kardiovaskular-
nih lijekova u kliničkoj praksi česta, posebice u 
bolesnika starije dobi2, 107. Studija provedena pred 
nekoliko godina na uzorku ispitanika iz sjeverno-
meričke populacije (N = 1447) koji su bili stariji od 
65 godina, a nalazili su se na stacionarnom liječe-
nju, uputila je da je 37,3 % ispitanika uzimalo psi-
hofarmake, od čega je 47,4 % otpadalo na 
antidepresive, 43,7 % na antipsihotike i 28,1 % na 
anksiolitike. Nadalje, među ispitanicima koji su 
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uzimali psihofarmake, čak je 29,4 % ispitanika 
uzimalo kardiovaskularne lijekove, među kojima 
su najzastupljeniji bili diuretici (53,3 %) i inhibito-
ri angiotenzin-konvertirajućeg enzima (ACE inhi-
bitori) (45,9 %)107.
Mnogi psihofarmaci i kardiovaskularni lijekovi 
metaboliziraju se putem sustava citokroma p450 
u jetri, a pri tome se mogu ponašati kao supstrati, 
inhibitori ili induktori2. Prilikom upotrebe antipsi-
hotika najviše je interakcija opaženo kad su bole-
snici konkomitantno uzimali beta-blokatore. 
Primjerice, upotreba beta-blokatora metoprolola 
pokazala je inhibitorni učinak na metabolizam an-
tipsihotika aripiprazola, klozapina i sertindola, što 
je rezultiralo povećanjem koncentracije antipsi-
hotika u plazmi i njihovim neželjenim učincima, 
kao što su pojačana salivacija, pojačana epilepto-
gena podražljivost, retencija urina, razvoj ventri-
kulskih aritmija i sl.108. 
S druge strane, konkomitantna upotreba antipsi-
hotika haloperidola i blokatora kalcijevih kanala, 
poput amlodipina i lerkanidipina, imala je za po-
sljedicu inhibitorni učinak haloperidola na meta-
bolizam amlodipina i lerkanidipina, što je, između 
ostalog, rezultiralo pojavom hipotenzije108. Neže-
ljene interakcije proizašle su i iz konkomitantne 
upotrebe antipsihotika haloperidola, risperidona 
i kvetiapina sa statinima (dominantno atorvasta-
tinom) kod kojih se opisuju mišićni simptomi na-
stali uslijed inhibitornog učinka antipsihotika na 
metabolizam statina, dok se konkomitantna upo-
treba risperidona i simvastatina, kompeticijom  
za supstrat citokroma, povezuje s rabdomioli-
zom108, 109.
Literaturni podatci upućuju na to da je kod bole-
snika na terapiji antidepresivima konkomitantna 
upotreba SSRI fluoksetina i fluvoksamina rezulti-
rala inhibitornim učinkom antidepresiva na oralni 
antikoagulans varfarin, što je pridonijelo poveća-
nom riziku za krvarenje2. Također, upotreba 
SSRI fluoksetina, fluvoksamina, citaloprama i es-
citaloprama, dualnog antidepresiva duloksetina, 
inhibitora serotoninskog i noradrenalinskog tran-
sportera te bupropiona, inhibitora ponovne po-
hrane noradrenalina i dopamina, rezultirala je 
inhibitornim učinkom antidepresiva na beta-blo-
katore metoprolol, karvedilol i propranol, sma-
njujući srčanu frekvenciju2. Pokazalo se i da 

fluvoksamin može negativno djelovati na srčanu 
frekvenciju zahvaljujući svojem inhibitornom 
učinku na metabolizam blokatora kalcijevih kana-
la, kao što su verapamil i nikardipin, dok njegov 
inhibitorni učinak na metabolizam statina (domi-
nantno simvastatina) može rezultirati miopati-
jom, ali i rabdomiolizom2, 110. Od kliničkog značaja 
je, nedvojbeno, inhibitorni učinak antiaritmika 
amiodarona na metabolizam benzodiazepina 
alprazolama, koji se, kao što je prethodno spome-
nuto, često propisuje u bolesnika starije životne 
dobi107, s obzirom na to da pojačana bioraspoloži-
vost alprazolama može negativno djelovati na ko-
gnitivne funkcije2, 111. 
Pokazalo se da, za razliku od mnogih antidepresi-
va koji negativno djeluju na metabolizam antikoa-
gulansa varfarina, antiepileptik i stabilizator 
raspoloženja karbamazepin potiče metabolizam 
navedenog lijeka, čime smanjuje njegovu učinko-
vitost pa je potrebna titracija doze varfarina u 
osoba koje uzimaju karbamazepin2. S obzirom na 
proaterogeni potencijal karbamazepina, koji se 
ostvaruje indukcijom citokroma p4509, 82, konko-
mitantna upotreba karbamazepina i određenih 
statina, poput simvastatina, zahtijevala bi i titraciju 
doze simvastatina u osoba koje uzimaju karbama-
zepin, a u bolesnika na terapiji karbamazepinom, 
također, treba razmotriti zamjenu simvastatina 
alternativnim hipolipemikom2, 112. U kontekstu in-
terakcije stabilizatora raspoloženja i kardiovasku-
larnih lijekova svakako je potrebno spomenuti 
učinak tiazidnih diuretika i ACE inhibitora na kli-
rens litija2. Istraživanja su, naime, pokazala kako 
navedeni kardiovaskularni lijekovi smanjuju kli-
rens litija, čime pridonose njegovoj toksičnosti, 
posebice u osoba starije dobi kojima prethodno 
litij nije propisivan u terapiji2, 113.

NEUROPSIHIJATRIJSKI UČINCI 
KARDIOVASKULARNIH LIJEKOVA

Podatci iz literature upućuju na čestu udruženost 
neuropsihijatrijskih simptoma s kardiovaskular-
nim bolestima2, 114. Istraživanja su pokazala da pri-
bližno 15 % bolesnika koji su nedavno preboljeli 
srčani infarkt, manifestirali kongestivno srčano 
zatajenje ili im je ugrađena srčana premosnica, 
imaju komorbidni depresivni poremećaj114. Novo-
nastala depresivna bolest pojavljuje se kod 50 % 
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bolesnika koji su nedavno preboljeli srčani infarkt 
ili im je ugrađena srčana premosnica, a praćena 
je značajno većim rizikom za nepotpuni somatski 
oporavak, komplikacije, ali i smrtni ishod2, 115, 116. 
Delirij s psihotičnim elementima, labilnim raspo-
loženjem i anksioznošću često se susreće kod kar-
dioloških bolesnika na stacionarnom liječenju, 
posebice onih podvrgnutim kardiokirurškim za-
hvatima114. Nadalje, veća učestalost ishemijske 
kardiomiopatije te neželjenih kardiovaskularnih 
zbivanja, poput srčanog infarkta i moždanog uda-
ra, zabilježena je prethodno u anamnezi bolesnika 
podvrgnutih transplantaciji srca ako su u komor-
biditetu imali depresivnu bolest udruženu s ank-
sioznošću117. Depresivna bolest udružena s 
anksioznošću povezuje se, također, s većim rizi-
kom za nastanak somatskih komplikacija nakon 
transplantacije srca, među kojima se poseban 
značaj pripisuje hemoragijskom i ishemijskom 
moždanom udaru te septičkim stanjima117. 
Istraživanja su pokazala da upotreba kardiovasku-
larnih lijekova može pridonijeti nastanku neuropsi-
hijatrijskih simptoma, ali da ih može i ublažiti2, 114. 
Povezanost upotrebe beta-blokatora propranolo-
la, metoprolola i atenolola sa simptomima kao 
što su pretjerani umor i sedacija, dobro je opisa-
na u znanstvenoj literaturi2. Nadalje, pojedina 
istraživanja upućuju na to da terapija propranolo-
lom povećava rizik za pojavu depresivne bolesti, 
iako rezultati studija nisu ujednačeni114, 118. S dru-
ge strane, pokazalo se da propranolol ublažava 
simptome anksioznosti i posttraumatskog stre-
snog poremećaja (PTSP-a) te da smanjuje agre-
sivno ponašanje kod bolesnika sa shizofrenijom, 
demencijom i poremećajem ponašanja, dok se 
beta-blokator pindolol u kombinaciji sa SSRI-jem 
pokazao učinkovit u liječenju opsesivno-kompul-
zivnog poremećaja2, 114. Nadalje, beta-blokatori 
(dominantno propranolol) pokazali su se učinko-
viti u liječenju akatizije, česte, iako rijetko prepo-
znate nuspojave terapije antipsihoticima koji 
blokiraju dopaminergičku neurotransmisiju, a po-
kazalo se i da smanjuju simptome sustezanja ovi-
snosti o alkoholu te benzodiazepinima2, 114, 119.
Od neuropsihijatrijskih simptoma koji se dovode 
u vezu s upotrebom blokatora kalcijevih kanala, 
izdvajaju se umor i sedacija2, 114. Nadalje, u litera-
turi su opisani slučajevi pojave delirija nakon 

upotrebe verapamila i diltiazema114, kao i delirija 
nastalog kao posljedica konkomitantne upotrebe 
diltiazema i fentanila, koji se dovodi u vezu s inhi-
bicijom metabolizma fentanila od strane diltiaze-
ma putem jetrenih citokroma120. S druge strane, 
istraživanja upućuju da bi verapamil mogao imati 
pozitivan terapijski učinak u liječenju akutne ma-
nične epizode i stabilizaciji raspoloženja u bipo-
larnom afektivnom poremećajem2, 121. Pojedine 
su studije pokazale da je augmentacija litija vera-
pamilom rezultirala boljim terapijskim odgovo-
rom u bolesnika s akutnom maničnom epizodom 
koji su prethodno uzimali samo litij, što se pove-
zuje s djelovanjem verapamila na smanjenje in-
fluksa kalcija kroz membranu i modulacijom 
aktivnosti protein-kinaze122.
Upotreba antagonista alfa1-adrenergičkih recep-
tora terazosina, doksazosina i prazosina također 
se povezuje s pretjeranim umorom i sedacijom, 
iako su navedeni simptomi, čini se, izraženi u ma-
njoj mjeri u odnosu na one kod upotrebe beta-
blokatora2, 114, 123, dok ih pojedina istraživanja 
dovode u vezu i sa simptomima depresije, anksio-
znosti te razvojem delirija114. 
S druge strane, inhibicija pojačane adrenergičke 
aktivnosti antagonistima alfa1-adrenergičkih re-
ceptora (dominantno prazosinom) pokazala se 
učinkovitom u liječenju pojedinih simptoma 
PTSP-a, poput bljeskova sjećanja (flashback epi-
zoda), nesanice i košmarnih snova2, 114, 124. 
Uz središnje alfa1-adrenergičke agoniste (domi-
nantno klonidin) vezuje se velik broj neuropsihi-
jatrijskih učinaka od kojih su najčešći pretjerani 
umor i sedacija, što se susreće čak u trećine bole-
snika, a rjeđe se opisuju poremećaji raspoloženja 
(obično depresivne kličke slike), kognitivno uspo-
ravanje te delirantna stanja2, 114. Potrebno je spo-
menuti da su neuropsihijatrijski učinici klonidina 
prvenstveno našli primjenu u terapiji neuropsihi-
jatrijkih entiteta, pri čemu se klonidin obično ko-
risti kao druga linija liječenja ili augmentator 
terapije114. Klonidin se tako pokazao učinkovit u 
terapiji poremećaja hiperaktivnosti i deficita pa-
žnje, posebice kad su komorbidni s impulzivnim i 
agresivnim obrascima ponašanja, kao i u terapiji 
Tourettovog sindroma2, 114. Nadalje, potrebno je 
izdvojiti terapijski učinak klonidina u sindromu 
sustezanja od ovisnosti o opijatima i alkoholu2, 125, 
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a istraživanja ukazuju i kako klonidin smanjuje 
žudnju te produljuje trajanje apstinencije u opi-
jatskih ovisnika126, 127. 
Relativno velik broj neuropsihijatrijskih nuspoja-
va opisan je kod bolesnika koji su bili na terapiji 
antiaritmicima III. skupine kao što je amiodaron, 
čiji učinak proizlazi iz blokade ionskih kanala za 
Na+, K+ i Ca2+ te digoksin, čiji mehanizam djelova-
nja uključuje inhibiciju N+/K+ crpke2, 114. 
Zbog sličnosti amiodarona u kemijskoj strukturi s 
hormonima štitne žlijezde, kao i činjenice da sa-

Poseban se značaj, u okviru koncepta kardiopsihi-
jatrije, pripisuje prevenciji kardiovaskularnih bo-
lesti u bolesnika s teškim duševnim bolestima, ali 
i prevenciji novonastalih teških duševnih oboljenja 
nastalih kao odgovor na neželjena kardiovasku-
larna zbivanja (primjerice, prevenciji novonastale 
depresivne bolesti koja se, kao što je prethodno 
spomenuto, učestalo javlja nakon srčanog infar-
kta ili ugradnje srčane premosnice2, 115, 116). U 
znanstvenoj se literaturi spominje studija čiji su 
autori izradili prediktivni model PRIMROSE (engl. 
Prediction and Management of Cardiovascular 
Risk in People with Severe Mental Illnesses) pre-
ma kojem se izračunavao desetogodišnji rizik za 
pojavu neželjenih kardiovaskularnih zbivanja kao 
što su srčani infarkt, angina pektoris, cerebrova-
skularna bolest te potreba za kardiokirurškim za-
hvatom u bolesnika sa shizofrenijom, bipolarnim 
afektivnim poremećajem i ostalim psihotičnim 
poremećajima neorganske etiologije. Spomenuti 
prediktivni model temeljio se na izračunu kalkula-
tora rizika za kardiovaskularna zbivanja koji, uz 
klasične kardiovaskularne čimbenike rizika prema 
Framinghamovoj procjeni rizika, uzimaju u obzir 
specifične čimbenike rizika za teške duševne bo-
lesti kao što su dijagnoza teške duševne bolesti, 
upotreba psihofarmaka i tjelesna masa. Rezultati 
studije pokazali su da se model PRIMOSE poka-
zao značajno boljim prediktorom neželjenih kar-
diovaskularnih zbivanja u bolesnika s teškim 
duševnim bolestima u odnosu na Framinghamo-
vu procjenu rizika te kako bi stoga njegova imple-
mentacija u kliničku praksu bila od značaja za 
prevenciju i liječenje kardiovaskularnih bolesti u 
oboljelih od teških duševnih bolesti132.
Relativno mali broj studija, čiji su se rezultati po-
kazali od kliničkog značaja, istražio je ulogu inter-
vencije na kardiovaskularne čimbenike rizika u 
bolesnika s teškim duševnim bolestima2. Rezultati 
koji proizlaze iz navedenih studija, ukazuju na to 
kako su promjene životnih navika u bolesnika s 
teškim duševnim bolestima (usvajanje zdravijeg 
obrasca prehrane, povećanje tjelesne aktivnosti i 
sl.) pridonijele smanjenju tjelesne mase, vrijed-
nosti ITM-a, koncentracije lipida u plazmi te  
vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog krvnog tla-
ka133–136, ali i smanjenju Framinghamove procjene 
rizika koja uzima u obzir veći broj kardiovaskular-

Mnogi čimbenici rizika za kardiovaskularne bolesti u bo-
lesnika s teškim duševnim bolestima, kao što su nezdrava 
prehrana, pušenje i nedovoljna tjelesna aktivnost, prisut-
ni su u pripadnika opće populacije. Dodatne čimbenike 
rizika predstavljaju upotreba psihofarmaka i genetički 
čimbenici, a posebno zanimljiva je, do sada slabo istraže-
na, interakcija kardiovaskularnih čimbenika rizika. 

drži 37 % joda128, 129, poremećaji rada štitne žlijez-
de poput hipotireoze (češće) i hipertireoze (rjeđe) 
susreću se u približno 15 % bolesnika koji su na 
terapiji navedenim lijekom114. Od simptoma hipo-
tireoze u bolesnika koji su uzimali amiodaron, u 
literaturi se najviše spominju pojačani umor i 
simptomi depresije, dok se od simptoma hiperti-
reoze izdvajaju smetnje spavanja, anksioznost, 
strahovi te simptomi koji prate kliničku sliku ma-
nije, sa psihotičnim elementima ili bez njih2, 114, 130. 
Od neuropsihijatrijskih simptoma u bolesnika na 
terapiji digoksinom, pored prethodno spomenu-
tog pojačanog umora i simptoma depresije, od 
značaja su delirantna stanja, smetnje vida poput 
ksantopsije (žutovidnosti) i zamagljenog vida, vid-
ne halucinacije, kognitivne smetnje te encefalo-
patija2, 114, 131.

ULOGA KARDIOPSIHIJATRIJE U PREVENCIJI 
KARDIOVASKULARNIH ČIMBENIKA RIZIKA 

U TEŠKIM DUŠEVNIM BOLESTIMA

Koncept kardiopsihijatrije (engl. cardio-psychiatry) 
podrazumijeva interdisciplinarni pristup specijali-
sta psihijatara i specijalista somatske medicine 
(dominantno kardiologa) u proučavanju učinka 
psihičkog zdravlja na kardiovaskularne bolesti i 
psihičkih implikacija kardiovaskularnih bolesti2. 
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nih čimbenika rizika te poboljšanju kardiorespira-
tornog fitnesa137–139. Istraživanja, također, upućuju 
na važnu ulogu farmakoloških intervencija u  
smanjenju kardiovaskularnih čimbenika rizika u 
bolesnika sa shizofrenijom i shizoafektivnim po-
remećajem. Zamjena antipsihotika s visokim obe-
zogenim potencijalom, kao što je olanzapin, 
antipsihotikom s nižim obezogenim potencijalom 
– risperidonom, rezultirala je smanjenjem tjele-
sne mase140, dok je zamjena antipsihotika olanza-
pina, kvetiapina ili risperidona antipsihotikom 
aripiprazolom pridonijela značajnom smanjenju 
desetogodišnjeg kardiovaskularnog rizika141. Na-
dalje, pozitivan učinak na kardiovaskularno zdrav-
lje u bolesnika sa shizofrenijom i shizoafektivnim 
poremećajem, paralelno s promjenom životnih 
navika koje su uključivale prelazak na zdraviji na-
čin života, proizašao je iz uvođenja peroralnog 
antidijabetika metformina u svakodnevnu farma-
koterapiju, a očitovao se smanjenjem tjelesne 
mase, vrijednosti ITM-a, opsega struka, koncen-
tracije glukoze u plazmi i rezistencije na inzu-
lin142, 143. Konačno, nekoliko je studija u bolesnika 
s teškim duševnim bolestima uključivalo inter-
vencijske programe čiji je cilj bio smanjiti učesta-
lost ovisnosti o pušenju ili produljiti apstinenciju, 
u svrhu smanjenja kardiovaskularnog rizika, pri 
čemu su korištene nefarmakološke metode po-
put edukacije, bihevioralno-kognitivne terapije i 
sl. te farmakološke metode kao što su upotreba 
nikotinske nadomjesne terapije i terapija antide-
presivom bupropionom144–151. 
Podatci iz znanstvene literature upućuju na to da 
desetomjesečna kardiovaskularna rehabilitacija 
bolesnika koji su nedavno preboljeli akutni srčani 
infarkt, pridonosi kvaliteti tjelesnog i psihičkog 
zdravlja, što je evalvirano upitnikom SF-12 (engl. 
Short form health survey-12) i redukciji anksio-
zno-depresivne simptomatologije u čijoj je eval-
vaciji korištena ljestvica HADS (engl. Hospital 
Anxiety and Depression Scale)152. Kardiovaskularna 
rehabilitacija uključuje uzimanje kardiorespira-
torne i vaskularne terapije, nadzirani kardiova-
skularni trening, neinvazivnu kardiovaskularnu 
dijagnostičku obradu, nefarmakološke mjere kon-
trole kardiovaskularnih čimbenika rizika, terapijsku 
edukaciju bolesnika i članova obitelji te psihodija-
gnostiku i psihologijsko savjetovanje152, 153.

U okviru kardiovaskularne rehabilitacije od kli
ničkog je značaja, također, pravovremeno prepo-
znavanje i liječenje novonastale depresivne 
bolesti2, 154. Rezultati studije TRIUMPH (engl. 
Translational Research Investigating Underlying 
Disparities in Acute Myocardial Infarction Pati-
ents’ Health Status) upućuju na to da su bolesnici 
kojima je putem ljestvice PHQ-9 nakon srčanog 
infarkta dijagnosticirana depresivna bolest, a uzi-
mali su psihofarmakoterapiju, imali podjednaku 
smrtnost tijekom godine dana u odnosu na bole-
snike bez depresije. S druge strane, jednogodiš-
nja smrtnost koja se dovodi u vezu sa srčanim 
infarktom u bolesnika s neliječenom depresiv-
nom bolesti, bila je značajno viša u odnosu na 
smrtnost opaženu u bolesnika koji nisu bolovali 
od depresije154.

ZAKLJUČAK

Visoka učestalost kardiovaskularnog morbidite-
ta i mortaliteta među bolesnicima s teškim du-
ševnim bolestima proizlazi iz činjenice da su 
pored kardiovaskularnih čimbenika rizika koji su 
prisutni u pripadnika opće populacije, kao što su 
nezdrava prehrana, pušenje i smanjena tjelesna 
aktivnost, kod bolesnika s teškim duševnim bo-
lestima prisutni dodatni rizični čimbenici, poput 
upotrebe psihofarmaka i genetičkih čimbenika 
podložnosti. Kod bolesnika s teškim duševnim 
bolestima opažena je, također, interakcija kardi-
ovaskularnih čimbenika rizika (primjerice, inte-
rakcija nezdrave prehrane, pušenja i smanjene 
tjelesne aktivnosti, nezdrave prehrane i psiho-
farmaka, pušenja i psihofarmaka) koja bi, djelo-
vanjem na kardiovaskularno zdravlje, mogla 
dodatno pridonijeti riziku za kardiovaskularna 
oboljenja. Budući da je konkomitantna upotreba 
psihofarmaka i kardiovaskularnih lijekova česta, 
posebice u bolesnika starije dobi, a mnogi psi-
hofarmaci i kardiovaskularni lijekovi metabolizi-
raju se putem sustava jetrenih citokroma, pri 
čemu se mogu ponašati kao supstrati, inhibitori 
ili induktori, u kliničkoj je praksi važno poznava-
nje interakcije ovih vrsta lijekova. Upotreba kar-
diovaskularnih lijekova može imati za posljedicu 
nastanak neuropsihijatrijskih simptoma, poput 
pretjeranog umora, sedacije, simptoma depresi-
je, anksioznosti, simptoma koji prate delirantna 
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stanja i sl., ali ih može i ublažiti, stoga je od zna-
čaja za kliničku praksu i poznavanje neuropsihi-
jatrijskih učinaka kardiovaskularnih lijekova. 
Koncept kardiopsihijatrije podrazumijeva inter-
disciplinarni pristup specijalista psihijatara i spe-
cijalista somatske medicine (dominantno 
kardiologa) u proučavanju učinka psihičkog 
zdravlja na kardiovaskularne bolesti i psihičkih 
implikacija kardiovaskularnih bolesti. U okviru 
koncepta kardiopsihijatrije za bolesnike s teškim 
duševnim bolestima značaj predstavljaju izrada 
izračuna prediktivnih modela za neželjena kardi-
ovaskularna zbivanja, intervencija na kardiova-
skularne čimbenike rizika i kardiovaskularna 
rehabilitacija. Nadalje, od značaja je pravovre-
meno prepoznavanje i liječenje novonastale de-
presivne bolesti, koja se često javlja u bolesnika 
koji su nedavno preboljeli srčani infarkt ili im je 
ugrađena srčana premosnica, a praćena je zna-
čajno većim rizikom za nepotpun somatski opo-
ravak, komplikacije, ali i smrtni ishod. 

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne 
postoji sukob interesa.
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