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Sažetak. Klozapin je jedini antipsihotik s dokazanom superiornošću u liječenju terapijski 
rezistentne shizofrenije (TRS), no njegova primjena u djece i adolescenata, prema našim 
saznanjima, rijetka je u svijetu, kao i u Hrvatskoj. Unatoč rastućim dokazima o učinkovitosti, 
često dolazi do kašnjenja u njegovu propisivanju zbog straha od nuspojava i potrebe za 
intenzivnim praćenjem. U literaturi u Hrvatskoj, prema našim saznanjima, nedostaju 
publicirana istraživanja i prikazi slučajeva koji bi mogli poslužiti kao smjernice za kliničku 
praksu, što dodatno otežava pravovremeno uvođenje ove učinkovite terapije kod djece i 
adolescenata. Ovaj pregledni rad analizira dostupne podatke o učinkovitosti i sigurnosti 
klozapina u pedijatrijskoj populaciji, uključujući farmakološke mehanizme, terapijski 
potencijal i nuspojave. Također, predočen je prikaz slučaja adolescenta s dezorganiziranom 
shizofrenijom rezistentnom na terapiju kod kojeg je primjena klozapina uz druge lijekove 
dovela do kliničkog poboljšanja. Unatoč dokazima o superiornosti klozapina u TRS-u, njegova 
primjena u dječjoj i adolescentskoj psihijatriji ostaje nezadovoljavajuća. 

Ključne riječi: adolescentska psihijatrija; dječja psihijatrija; klozapin; prikaz slučaja; shizof-
renija s ranim početkom; terapijska rezistencija

Abstract. Clozapine is the only antipsychotic with proven superiority in the treatment of 
treatment-resistant schizophrenia (TRS), yet its use in children and adolescents, to our 
knowledge, is rare both in the world and in Croatia. Despite growing evidence of its efficacy, 
its prescription is often delayed due to concerns about side effects and the need for 
intensive monitoring. To our knowledge, the literature in Croatia lacks published research 
and case reports that could serve as guidelines for clinical practice, which further 
complicates the timely introduction of this effective therapy in children and adolescents. 
This review examines the available evidence on the efficacy and safety of clozapine in the 
paediatric population, including its pharmacological mechanisms, therapeutic potential, and 
adverse effects. Additionally, a clinical case of an adolescent with treatment-resistant 
disorganized schizophrenia is presented, demonstrating clinical improvement following 
clozapine administration. Despite its well-documented superiority in TRS, clozapine remains 
underutilized in paediatric psychiatry.

Keywords: adolescent psychiatry; case reports; child psychiatry; clozapine; schizophrenia; 
treatment
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UVOD

Klozapin, tzv. „atipični“ antipsihotik, lijek je izbora 
za pacijente sa shizofrenijom rezistentnom na li-
ječenje (engl. treatment-resistant schizophrenia; 
TRS), odnosno nakon neuspjelog liječenja s dva-
ma različitim antipsihoticima prve linije. Njegov 
jedinstveni profil vezanja za receptore čini ga su-
periornim u redukciji kako pozitivnih tako i nega-
tivnih simptoma, ali ga također čini izazovnim za 
kliničku uporabu zbog njegova sigurnosnog profila 

of Mental Disorders, Fifth Edition; DSM-5) navodi 
kriterije za shizofreniju – uključujući između osta-
log sumanutosti, obmane osjetila, dezorganizira-
ni govor i značajnu društvenu/radnu disfunkciju 
– koji se ne razlikuju ovisno o dobi pacijenta, ali ih 
je klinički potrebno prilagoditi razvojnom kontek-
stu mlađih pacijenata. Simptomi poput dezorga-
niziranog govora i ponašanja, koji su tipično 
prisutni u shizofreniji odraslih, javljaju se u dječ-
joj dobi i u drugim poremećajima (npr. autistični 
spektar poremećaja i ADHD) te je potrebno  
isključiti ove češće poremećaje dječje dobi prije 
postavljanja dijagnoze shizofrenije12. Slično DSM-u, 
Međunarodna klasifikacija bolesti, 11. revizija 
(engl. International Classification of Diseases, 
11th Revision; ICD-11) ne razlikuje kriterije za di-
jagnozu shizofrenije u djece i adolescenata od 
onih u odraslih, nego ističe nekoliko razvojnih 
specifičnosti koje treba uzeti u obzir. Shizofreniji 
u pretpubertetskoj dobi često prethodi pad soci-
jalnog i školskog funkcioniranja, neobično pona-
šanje i promjene u afektu. Kod djece se slušne 
halucinacije obično javljaju kao jedan glas koji ko-
mentira ili naređuje ponašanje, dok su kod odra-
slih češće višeglasne halucinacije. Također, može 
biti teško razlikovati sumanutosti i halucinacije od 
tipičnih razvojnih fenomena kod djece (npr. „ču-
dovište ispod kreveta“). Negativni simptomi, ha-
lucinacije i dezorganizirano mišljenje (oskudnost 
govora, disocirano mišljenje, nelogičnosti) glavne 
su značajke shizofrenije u djece, a dezorganizira-
no mišljenje i ponašanje treba razlikovati od 
simptoma drugih čestih poremećaja u djetinjstvu, 
poput autizma ili ADHD-a4, 13. Liječenje EOS-a od-
vija se na različitim nivoima i obično razlikujemo 
više faza: 1. faza uključuje simptomatsku terapiju 
u prvom planu; 2. faza naglašava stvaranje inter-
personalnih odnosa; 3. faza uključuje poticanje 
razvojnih faza; 4. faza uključuje praćenje i profi-
laksu recidiva. Ove se faze provode putem farma-
koterapije, psihoterapije, na obitelj usmjerenih 
intervencija te socioterapijskih mjera4. Što se tiče 
psihofarmakoterapije, budući da većina spoznaja 
o antipsihoticima dolazi iz kliničkih studija prove-
denih u odrasloj populaciji, manji je broj antipsi-
hotika službeno odobren za liječenje djece i 
adolescenata – risperidon, olanzapin, aripiprazol, 
kvetiapin, paliperidon, haloperidol – od 13. godi-
ne naviše14. Shizofreniju smatramo rezistentnom 

Unatoč superiornoj učinkovitosti klozapina u TRS-u, 
njegova uporaba u pedijatrijskoj populaciji i dalje je 
nezadovoljavajuća zbog opreza od neželjenih učinaka i 
potrebe za intenzivnim praćenjem pacijenata. Poslje
dična odgoda u uvođenju klozapina može rezultirati 
suboptimalnim terapijskim ishodima. Strukturirane 
smjernice olakšale bi kliničarima pravovremeno uvo
đenje terapije i poboljšale suradljivost.

te potencijalnih nuspojava, koje uključuju agranu-
locitozu, miokarditis i metaboličke poremećaje1–3. 
Shizofrenija s ranim početkom (engl. early onset 
schizophrenia; EOS) podrazumijeva shizofreniju 
koja se očituje tijekom djetinjstva ili adolescenci-
je, tj. prije 18. godine, dok se shizofrenija s počet-
kom prije 13. godine naziva shizofrenijom s vrlo 
ranim početkom (engl. very early onset schizop-
hrenia; VEOS) ili prema drugim autorima shizo-
frenija u djetinjstvu (engl. childhood onset 
schizophrenia; COS)4, 5. Prevalencija shizofrenije 
na svjetskoj je razini između 0,33 % i 0,75 %6, 7. U 
literaturi nedostaju podatci o prevalenciji shizo-
frenije s ranim početkom, dok je prema nekim 
studijama prevalencija psihotičnih simptoma u 
inače zdrave djece čak 5 %8, 9. U 10-20 % oboljelih 
simptomi shizofrenog spektra, odnosno primar-
nih psihotičnih poremećaja nastupili su prije 18. 
godine života2, 10. Shizofrenija s vrlo ranim počet-
kom, odnosno shizofrenija u djetinjstvu izrazito je 
rijetka, s prevalencijom od 0,2 do 0,4 na 10,000 
ljudi11. Pri postavljanju dijagnoze u dječjoj i ado-
lescentskoj dobi koristimo jednake dijagnostičke 
kriterije kao i u odraslih osoba5. Dijagnostički i 
statistički priručnik za duševne poremećaje, peto 
izdanje (engl. Diagnostic and Statistical Manual 
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na terapiju pri neadekvatnom odgovoru na ba-
rem dva različita antipsihotika prve linije, primije-
njena u ispravnoj dozi i trajanju šest do osam 
tjedana po antipsihotiku15, 16. Malo je studija o 
shizofreniji s ranim početkom, zbog čega se krite-
riji za TRS u odraslih koriste i u djece i adolesce-
nata. Klozapin nema službeno odobrenje 
Agencije za hranu i lijekove SAD-a (engl. Food and 
Drug Administration; FDA) za uporabu u dječjoj 
dobi, iako se u uputama ne navodi izričito da je 
prikladan samo za odraslu dob, stoga se u pedija-
trijskoj populaciji koristi off-label za TRS. U Europi 
je Europska agencija za lijekove (engl. European 
Medicines Agency; EMA) odobrila uporabu kloza-
pina od 16. godine života, ali se u mlađih pacijena-
ta također koristi off-label za TRS17, 18. Preporučuje 
ga se, nakon pažljivog razmatranja indikacije, po-
stupno uvoditi u terapiju s početnim dozama od 
12,5 mg na dan, ali ne u osoba mlađih od 16 go-
dina19. Nastanak shizofrenije u ranoj dobi smatra 
se lošim prognostičkim faktorom te je povezan s 
težom kliničkom slikom20. Kako bismo učinkovito 
djelovali na pozitivne i negativne simptome, kao i 
smanjili smetnje u razvoju društvenih, jezičnih i 
kognitivnih vještina, potrebno je što ranije početi 
s liječenjem21. Klozapin je prema nekim studijama 
jedini lijek koji pomaže u EOS-u rezistentnom na 
terapiju, s boljom učinkovitosti od olanzapina ili 
haloperidola22, 23. Unatoč sve većem broju dokaza 
o učinkovitosti klozapina u djece i adolescenata s 
refraktornom psihozom, klozapin se i dalje nedo-
voljno propisuje u ovoj populaciji24. Cilj je ovog 
pregleda ukazati na nedovoljnu primjenu ovoga 
lijeka u svijetu, kao i u Hrvatskoj, uz prezentaciju 
dodatne kliničke vinjete kod koje je primijenjen 
klozapin, a što nije tako čest slučaj u dječje psihi-
jatrijskoj praksi.

FARMAKOLOGIJA I MEHANIZAM 
DJELOVANJA KLOZAPINA

Klozapin je tzv. „atipični“ antipsihotik sa složenim 
profilom vezanja na receptore. Ima interakcije s 
brojnim neurotransmitorskim sustavima, uključu-
jući dopaminergičke, serotoninergičke, kolinergič-
ke, adrenergičke, histaminergičke, glutamatergičke 
i GABA-ergičke puteve. Vjeruje se da je takav mul-
timodalni mehanizam razlog njegove superiorne 
učinkovitosti u liječenju TRS-a i njegova specifič-

nog profila nuspojava25. Unatoč više desetljeća 
istraživanja, još uvijek nije do kraja poznat točan 
mehanizam djelovanja odgovoran za jedinstvene 
kliničke učinke klozapina26.

Dopaminergički sustav 

Klozapin se veže na dopaminske receptore D1, 
D2, D3, D4 i D5, s najvećim afinitetom za recepto-
re D427.
•	 Receptori D1: Klozapin pokazuje selektivnost 

pri vezivanju na receptore D1, pri čemu zauzi-
ma veći broj receptora D1 u frontalnom kor-
teksu nego u strijatumu28. Ova regionalna 
selektivnost može potencijalno objasniti nje-
gov učinak na kognitivne simptome29.

•	 Receptori D2: Antipsihotici prve generacije 
svoje učinke postižu primarno blokadom re-
ceptora D2, što dovodi do ekstrapiramidnih 
simptoma i hiperprolaktinemije zbog djelova-
nja u nigrostrijatalnom i tuberoinfundibular-
nom putu25. Klozapin pokazuje zauzimanje 
receptora D2 od 40 do 60 % pri terapijskim 
dozama, što je znatno niže od većine drugih 
antipsihotika30, 31. Zbog slabog vezanja na re-
ceptore D2 i brze disocijacije, klozapin ima 
manji rizik od ekstrapiramidnih simptoma i hi-
perprolaktinemije, što ga čini lijekom izbora 
za psihotične pacijente s Parkinsonovom bo-
lešću27, 32, 33. Dugotrajna primjena antipsihoti-
ka, odnosno kontinuirana blokada receptora 
D2 i posljedični porast broja receptora D2, po-
vezuje se s tolerancijom na antipsihotike,  
dopaminskom supersenzitivnom psihozom, 
tardivnom diskinezijom i terapijski rezisten-
tnom shizofrenijom34. Brza disocijacija kloza-
pina s receptora D2 smanjuje rizik od ovih 
stanja i djelomično objašnjava njegovu učin-
kovitost u TRS-u35–39.

•	 Receptori D3: Klozapin se za receptore D3 
veže manjim afinitetom od svojeg glavnog 
metabolita norklozapina40, 41. Zauzimanjem re-
ceptora D3 potencijalno može poboljšati ko-
gnitivne funkcije u psihotičnih pacijenata42.

•	 Receptori D4: Klozapin ima najveći afinitet za 
receptore D4, čak deseterostruko veći nego za 
receptore D2. Ova selektivnost moguće prido-
nosi njegovoj antipsihotičkoj učinkovitosti uz 
minimalne motoričke nuspojave27, 43.



16 http://hrcak.srce.hr/medicina

D. Horvat et al.: Uporaba klozapina u dječjoj i adolescentskoj dobi: pregled literature i prikaz slučaja iz Hrvatske

medicina fluminensis 2026, Vol. 62, No. 1, p. 13-26

•	 Receptori D5: Klozapin se također veže na re-
ceptore D5, no njihova uloga u njegovu me-
hanizmu djelovanja nije dovoljno istražena25.

Serotoninergički sustav

Snažna serotoninergička aktivnost klozapina 
ključna je karakteristika po kojoj se razlikuje od 
tipičnih antipsihotika. Klozapin djeluje na više 
podtipova serotoninskih receptora 5-HT (5-HT1A, 
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, i 5-HT7), što obli-
kuje njegov terapijski učinak i profil nuspojava44.
•	 5-HT2A antagonizam, odnosno velik omjer 

5-HT2/D2 vezanja smatrao se glavnim obiljež-
jem “atipičnosti” antipsihotika, u smislu niskog 
rizika za EPS30, 40.

•	 5-HT1A parcijalni agonizam pridonosi anksio-
litičkom i antidepresivnom učinku te pozitiv-
nom učinku na kognitivne funkcije35, 45.

•	 5-HT2C (5-HT2C) inverzni agonizam povećava 
razinu dopamina i noradrenalina u prefrontal-
nom korteksu, što potencijalno objašnjava an-
tidepresivne i prokognitivne učinke46, 47. 

•	 5-HT6 (5-HT6) antagonizam potencijalno po-
većava razine dopamina u medijalnom pre-
frontalnom korteksu i hipokampusu, iako 
kliničke implikacije ovoga nisu još u potpuno-
sti razjašnjene. Određena istraživanja upućuju 
na ulogu receptora 5-HT6 u patofiziologiji tar-
divne diskinezije, koja se kod klozapina javlja 
rjeđe nego kod svih drugih antipsihotika.40, 48–50

•	 5-HT7 (5-HT7) antagonizam potencijalno po-
spješuje kognitivne funkcije i ublažava nega-
tivne simptome shizofrenije40, 51, 52.

Kolinergički, adrenergički i histaminergički 
sustavi

•	 Kolinergički (muskarinski) sustav:
▫	 Antagonističko djelovanje na receptorima 

M1, M3 i M5 u suprotnosti je s njegovim 
pozitivnim učincima na kogniciju. Moguće 
objašnjenje je parcijalni agonizam njego-
va aktivnog metabolita, norklozapina, na 
receptoru M153.

▫	 Klozapin je također snažan antagonist re-
ceptora M3, što se smatra čimbenikom u 
nastanku nuspojava, posebice dijabetesa 
tipa 2 izazvanog antipsihoticima druge ge-
neracije40, 54.

▫	 Klozapin je antagonist receptora M4, a 
norklozapin agonist receptora M4, što di-
jelom objašnjava sijaloreju55. 

▫	 Klinički značaj antagonističkog djelovanja na 
receptoru M5 još nije u potpunosti jasan55.

•	 Adrenergički sustav:
▫	 α1 antagonizam smanjuje pozitivne simp-

tome shizofrenije, ali je povezan i s nuspo-
javama poput sedacije i ortostatske 
hipotenzije56.

▫	 α2 antagonizam potencijalno pridonosi 
antidepresivnom, odnosno antisuicidal-
nom učinku klozapina57.

•	 Histaminergički sustav:
▫	 H1 antagonizam potencijalno pridonosi 

antipsihotičkom učinku klozapina, ali je 
pretežno povezan s nuspojavama – hiper-
salivacijom, ortostatskom hipotenzijom, 
debljanjem, sedacijom58–62.

Glutamatna i GABA modulacija

•	 Glutamatni sustav:
▫	 Prema nekim istraživanjima moguć je an-

tipsihotički učinak preko agonističkog ili 
parcijalnog agonističkog učinka na recep-
tore NMDA63–65.

•	 GABA sustav:
▫	 Parcijalni je agonist ili agonist na GABAB 

receptorima66.
▫	 Povećava ekspresiju GABA transportera 

(VGAT) u frontalnom korteksu štakora, što 
pospješuje GABA-ergički prijenos67.

Neuroplastičnost i modulacija BDNF-a

•	 Prema nekim studijama, postoji pozitivna ko-
relacija doze klozapina i serumskog BDNF-a, 
što potencijalno igra ulogu u njegovim učinci-
ma na kogniciju68.

•	 Povećanjem ekspresije CREB mRNA potenci-
jalno utječe na neuralnu diferencijaciju i si-
naptičko remodeliranje69, 70.

Protuupalni i imunomodulatorni učinci

•	 Suprimira proizvodnju interferona (IFN)-γ in-
hibicijom diferencijacije stanica Th171.

•	 U životinjskim modelima smanjuje infiltraciju 
perifernih imunoloških stanica u središnjem 
živčanom sustavu72.

•	 Modulira metabolizam triptofana u štakora73.
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UČINKOVITOST KLOZAPINA U 
PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI

Indikacije i poželjni učinci klozapina prikazani su u 
Tablici 1. Klozapin je pokazao superiornu učinko-
vitost u liječenju TRS-a u pedijatrijskoj populaciji 
u usporedbi s drugim antipsihoticima. U rando-
miziranom dvostruko slijepom osmotjednom  
ispitivanju provedenom na 25-ero djece i adoles-
cenata s TRS-om klozapin je pokazao značajno 
smanjenje simptoma na svim mjernim skalama 
(CGI-Severity i SANS/SAPS), dok je olanzapin po-
kazao manje dosljedno poboljšanje. Međutim, 
zbog malog broja ispitanika studija nije nedvojbe-
no utvrdila superiornost klozapina u odnosu na 

olanzapin, naglašavajući potrebu za dodatnim 
istraživanjima74. Adnan i sur. sustavnim su pregle-
dom i metaanalizom evalvirali uporabu klozapina 
u djece i adolescenata oboljelih od shizofrenije. 
Rezultati ovog rada, koji je uključivao 18 studija 
(randomizirana kontrolirana ispitivanja, ispitiva-
nja otvorenog tipa i opservacijska ispitivanja), po-
kazali su bolju učinkovitost i podnošljivost 
klozapina u tretmanu EOS-a u odnosu na druge 
antipsihotike. Kratkoročno (6 tjedana), kao i du-
goročno (2 – 9 godina) liječenje klozapinom re-
zultiralo je značajnim poboljšanjem sveukupnih 
simptoma23. Metaanaliza koju su proveli Siskind i 
sur. 2016. godine, a koja je obuhvatila istraživanja 
na općoj populaciji pacijenata sa shizofrenijom, 

Tablica 1. Indikacije i poželjni učinci klozapina u djece i adolescenata 

Studija/Izvor Indikacija/Kontekst Poželjni učinci klozapina Ref.
McClellan i sur., 2013. (sustavni 
pregled)

Djeca i adolescenti s TRS-om Superioran u odnosu na haloperidol, olanzapin i 
risperidon

5

Thien i sur. 2018. (retrospektivna 
deskriptivna studija)

TRS u 544 pacijenata u dobi  
15 – 24 godine

76,6 % remisija pozitivnih simptoma; viša stopa 
remisije, nastavka edukacije i zaposlenja u odnosu 
na pacijente koji nisu liječeni klozapinom

16

Adnan i sur., 2022. (sustavni 
pregled i metaanaliza)

EOS – evalvacija učinkovitosti i 
podnošljivosti

Bolja učinkovitost i podnošljivost u tretmanu EOS-a 
od drugih antipsihotika; značajno poboljšanje 
simptoma (kratkoročno i dugoročno)

23

Shaw i sur., 2006. (RCT) TRS u djece i adolescenata  
(25 pacijenata, 8 tjedana)

Značajno smanjenje simptoma na svim skalama 
(CGI-S, SANS/SAPS)

74

Siskind i sur., 2016. (metaanaliza) Opća i pedijatrijska populacija sa 
shizofrenijom

Superiornost klozapina u odnosu na druge 
antipsihotike, osobito u pedijatrijskoj populaciji

75

Schneider i sur., 2015. 
(retrospektivna kohortna studija)

TRS – vrijeme do uvođenja 
klozapina

Održano poboljšanje simptoma i bolji funkcionalni 
ishodi u odnosu na pacijente koji nisu liječeni 
klozapinom

76

Kumra i sur., 1996. (RCT) Šestotjedno istraživanje na 
pacijentima s dijagnozom 
shizofrenije u dobi 6 – 18 godina 

Superioran u smanjenju pozitivnih i negativnih 
simptoma u odnosu na haloperidol

77

Kumra i sur., 2008. (RCT) Dvanestotjedno istraživanje na 
ambulantnim pacijentima u dobi 
10 – 18 godina s TRS-om

Superioran u odnosu na olanzapin 78

Karacetin i sur., 2021.
(retrospektivna deskriptivna 
studija)

48 pacijenata s TRS-om i dva 
pacijenta sa shizoafektivnim pore- 
mećajem u dobi 12 – 18 godina

44 % odgovora; bolji odgovor kod pacijenata s 
težim početnim simptomima

79

Krause i sur., 2018. (metaanaliza) Ukupno 3003 pacijenta prosječne 
dobi 14,4 god. (raspon dobi  
7,7 – 18,3) sa shizofrenijom, 
shizofreniformnim poremećajima i 
shizoafektivnim poremećajem

Najveće smanjenje simptoma (pozitivnih i 
negativnih) u odnosu na sve druge analizirane 
antipsihotike

80

Rachamallu i sur., 2019. 
(pregledni rad)

VEOS, EOS, TRS, poremećaji 
ponašanja, autistični spektar

Poboljšanje pozitivnih i negativnih simptoma 
shizofrenije; smanjenje agresije i autoagresije

81

Bobb i sur., 2013. (retrospektivna 
kohortna studija)

Bolnički liječena djeca i adolescenti Uporaba klozapina u kontroli agresije bolničkih 
psihijatrijskih pacijenata s različitim dijagnozama

82

Lopez-Morinigo i sur. (pregled 
sistematskih pregleda)

Ukupno 81 289 pacijenata s 
EOS-om u dobi 12 – 17 godina

Klozapin – najbolji izbor antipsihotika za TRS 83
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pokazala je superiornost klozapina u smanjenju 
simptoma u odnosu na druge antipsihotike. Zani-
mljivo, kada su analizirane isključivo studije pro-
vedene na populaciji mlađoj od 18 godina, 
standardizirana srednja razlika (engl. standardi-
zed mean difference, SMD) još je snažnije favori-
zirala klozapin, što ukazuje na njegovu izraženu 
učinkovitost upravo u pedijatrijskoj populaciji75. U 
retrospektivnoj kohortnoj studiji iz 2015. godine 
17,6 % djece i adolescenata sa shizofrenijom lije-
čeno je klozapinom, često tek nakon više isproba-
nih neučinkovitih antipsihotika. Zabilježeno je 
prosječno kašnjenje od 3,2 godine između uvo-
đenja antipsihotika prve linije i klozapina, unatoč 
dokazima koji podržavaju ranije uvođenje kloza-
pina u slučajevima TRS-a. Longitudinalni podatci 
pokazuju da je 88,9 % pacijenata nastavilo liječe-
nje klozapinom dulje od šest mjeseci, pokazujući 
održano poboljšanje simptoma i funkcionalne is-
hode u usporedbi s pacijentima koji nisu liječeni 
klozapinom76. U retrospektivnoj deskriptivnoj 
studiji provedenoj na 544 osobe u dobi između 
15. i 24. godine, s prvom psihotičnom epizodom, 
klozapin je bio propisan 58,8 % ispitanika s TRS-
om, od kojih je 76,6 % postiglo remisiju pozitivnih 
simptoma. Pacijenti liječeni klozapinom imali su 
veću stopu remisije te su češće nastavljali eduka-
ciju, odnosno bili zaposleni u odnosu na pacijente 
kod kojih nije započeto liječenje klozapinom16. 
Šestotjedno dvostruko slijepo, randomizirano 
kontrolirano ispitivanje pokazalo je superiornost 
klozapina u usporedbi s haloperidolom u smanje-
nju pozitivnih i negativnih simptoma u djece s 
TRS-om77. Dvanaestotjedno dvostruko slijepo, 
randomizirano ispitivanje provedeno na ambu-
lantnim pacijentima usporedilo je učinkovitost i 
sigurnost klozapina kod adolescenata (10 – 18 
godina) s TRS-om. Klozapin je pokazao značajno 
bolji terapijski odgovor od olanzapina, pri čemu 
je 66 % pacijenata zadovoljilo kriterije poboljša-
nja, u usporedbi s 33 % u skupini na olanzapinu78. 
Prema preglednom radu McClellana i sur. iz 2013. 
godine, klozapin je jedini antipsihotik s dokaza-
nom superiornošću nad ostalim antipsihoticima 
te je u liječenju TRS-a u djece i adolescenata učin-
kovitiji od haloperidola, olanzapina i risperidona5. 
Studija Karacetin i sur. iz 2021. godine istraživala 
je prediktore odgovora na klozapin kod adolesce-
nata (12 – 18 godina) s TRS-om i shizoafektivnim 

poremećajem. Ova retrospektivna analiza 50 pa-
cijenata pokazala je da ih je 44 % zadovoljilo kri-
terij odgovora (≥ 30 % smanjenja PANSS skora). 
Učinkovitost klozapina bila je izraženija kod paci-
jenata s težim početnim simptomima, pri čemu 
su oni s višim bazalnim PANSS skorovima imali 
veće smanjenje simptoma. Za razliku od nalaza u 
odraslih, studija nije pronašla povezanost između 
kašnjenja u uvođenju klozapina i terapijskog isho-
da u adolescenata. Značajno je da je prisutnost 
komorbiditetne ovisnosti o supstancijama, osobi-
to sintetskim kanabinoidima, bila češća među 
onima koji nisu odgovorili na terapiju, što sugeri-
ra da zlouporaba supstancija može negativno 
utjecati na odgovor na klozapin. Također, adoles-
centi koji nisu pokazali klinički odgovor, imali su 
značajno dulje hospitalizacije, što naglašava važ-
nost ranog prepoznavanja mogućih neodgovara-
ča (engl. non-responders) kako bi se optimizirala 
terapijska strategija79.
Metaanaliza koju su proveli Krause i sur. 2018. go-
dine, obuhvatila je podatke iz 28 randomiziranih 
kontroliranih studija (engl. randomized controlled 
trial; RCT) s ukupno 3003 sudionika prosječne dobi 
od 14,41 godine, koji su bolovali od shizofrenije, 
shizofreniformnih poremećaja i shizoafektivnog 
poremećaja. Primarna mjera ishoda liječenja bilo 
je ukupno smanjenje simptoma shizofrenije, dok 
su sekundarni ishodi uključivali promjene u pozi-
tivnim i negativnim simptomima, stopu terapijskog 
odgovora, stopu prekida liječenja (engl. dropout), 
debljanje, sedaciju i ekstrapiramidne simptome. 
Klozapin se pokazao najučinkovitijim antipsihoti-
kom, postižući značajno veće smanjenje simptoma 
u odnosu na sve ostale analizirane lijekove. Imao 
je izraženiji učinak na pozitivne i negativne simpto-
me i značajno je nadmašio olanzapin, haloperidol i 
druge atipične antipsihotike u izravnim i neizrav-
nim usporedbama. Unatoč superiornoj učinkovito-
sti, njegova je primjena bila ograničena zbog 
metaboličkih nuspojava i sedacije80. Pregledni rad 
Rachamallu i sur. iz 2019. godine istražio je off-la-
bel primjenu klozapina u djece i adolescenata, s 
posebnim naglaskom na njegovu učinkovitost u 
TRS-u i teškim poremećajima ponašanja. Rad ističe 
da otprilike 40-50 % djece s vrlo ranom pojavom 
shizofrenije (VEOS) ne reagira na antipsihotike 
prve linije, zbog čega klozapin postaje ključna tera-
pijska alternativa. Pokazano je da značajno sma-
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njuje i pozitivne i negativne simptome te nadma- 
šuje druge antipsihotike, uključujući haloperidol i 
olanzapin u djece i adolescenata sa shizofrenijom. 
Osim u shizofreniji, ovo istraživanje povezuje klo-
zapin s poboljšanjem agresivnog i autoagresivnog 
ponašanja kod djece i adolescenata s poremeća-
jem ponašanja i poremećajem iz spektra autiz-
ma81. Retrospektivna kohortna studija provedena 
u državnoj dječjoj i adolescentskoj psihijatrijskoj 
bolnici analizirala je čimbenike koji predviđaju pro-
pisivanje klozapina u djece i adolescenata te je po-
kazala da je njegova uporaba bila često povezana s 
kontrolom agresije, a ne isključivo s liječenjem psi-
hotičnih simptoma. Ovi rezultati sugeriraju da je 
agresivno ponašanje jedan od bitnih prediktora 
propisivanja klozapina u bolničkom okruženju, što 
upućuje na to da je njegova uloga u kontekstu po-
našajnih problema možda podcijenjena82. Pre-
gledni rad Lopez-Morinigo i sur. analizirao je 
farmakološko liječenje shizofrenog spektra pore-
mećaja u adolescenata u dobi 12 – 17 godina, s 
posebnim naglaskom na učinkovitost antipsihotika 
i postojeće terapijske nedostatke. Studija je obu-
hvatila podatke iz sustavnih pregleda, metaanaliza 
i umbrella pregleda, uključujući 203 klinička ispiti-
vanja s ukupno 81 289 sudionika. Među dostu-

pnim antipsihoticima za EOS, klozapin je dosljedno 
pokazivao najveću učinkovitost u liječenju TRS-a u 
djece i adolescenata, nadmašujući sve druge an-
tipsihotike. Analiza je pokazala da su drugi antipsi-
hotici druge generacije, poput risperidona, 
aripiprazola, kvetiapina, lurasidona i paliperidona, 
općenito učinkoviti i sigurni, ali da je klozapin jedi-
ni lijek koji se preporučuje u terapijski rezistentnim 
slučajevima. Unatoč superiornoj učinkovitosti, re-
gulatorna ograničenja, potreba za intenzivnim pra-
ćenjem pacijenata i zabrinutost oko nuspojava 
ograničavaju njegovu širu primjenu u pedijatrijskoj 
populaciji. Osim toga, studija ističe manjak dugo-
ročnih podataka o učinku antipsihotika na kogni-
tivne sposobnosti, funkcionalni oporavak i kvalitetu 
života u EOS-u, naglašavajući potrebu za daljnjim 
istraživanjima. Ovaj pregledni rad potvrđuje da je 
klozapin najučinkovitija terapijska opcija za TRS 
kod djece i adolescenata, ali se često odgađa ili 
izbjegava zbog sigurnosnih razloga83.

NEŽELJENI UČINCI KLOZAPINA I 
POSEBNOSTI U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI 

Neželjeni učinci i nuspojave klozapina prikazani 
su u Tablici 2. Nuspojave klozapina dobro su po-
znate i temeljito dokumentirane u literaturi, ali 

Tablica 2. Neželjeni učinci klozapina u dječjoj i adolecentskoj dobi

Kategorija nuspojava Specifične nuspojave Učestalost/Ozbiljnost Dodatne napomene Ref.
Hematološki učinci Neutropenija (blaga i 

umjerena), 
Agranulocitoza

Neutropenija: 3 – 31 %, 
Agranulocitoza: ~0,05 %

Potencijalno veća incidencija 
neutropenije u djece, 
Muški spol i mlađa dob rizični faktori,
Litij može pomoći

82, 
85–91

Metabolički učinci Povećanje tjelesne mase, 
Hipertrigliceridemija, 
Hiperkolesterolemija, 
Poremećaj metabolizma 
glukoze

Povećanje tjelesne mase u do 
50 % pacijenata,
Poremećaji lipida česti

Povećan apetit kao značajan faktor u 
povećanju tjelesne mase

72, 81, 
88, 90, 

92

Kardiovaskularni 
učinci

Ortostatska hipotenzija, 
Tahikardija, 
Produljenje QT intervala, 
Miokarditis, 
Kardiomiopatija, 
Perikarditis

Ortostatska hipotenzija i 
tahikardija vrlo česte,
Produljenje QT �29 % pacijenata; 
Miokarditis rijedak; 
Kardiomiopatija i perikarditis 
izrazito rijetki

Sporija titracija lijeka i pojačana 
hidracija smanjuju tahikardiju,
Produljenje QT intervala većinom 
nije od kliničkog značaja

74, 85, 
88, 90, 
92–95

Neurološki učinci Sedacija, 
Epileptički napadaji, 
Promjene EEG-a, EPS i 
hiperprolaktinemija

Sedacija vrlo česta,
Epileptički napadaji �3 %,
Manji rizik od EPS-a i 
hiperprolaktinemije nego kod 
drugih antipsihotika

Sedacija može biti korisna kod 
agresivnih pacijenata,
EEG promjene nisu nužno klinički 
značajne,
Pojačan rizik od epileptičkih 
napadaja pri dozama > 600 mg/dan

82, 96, 
99, 100
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većina dostupnih podataka dolazi iz istraživanja 
provedenih u odrasloj populaciji. Postoje indika-
cije da se učestalost i ozbiljnost određenih nus-
pojava mogu razlikovati u pedijatrijskoj populaciji 
u odnosu na odraslu populaciju82. Međutim, tre-
nutni su podatci o sigurnosnom profilu klozapina 
u djece i adolescenata ograničeni, a mnoga istra-
živanja imaju mali broj ispitanika, retrospektivni 
dizajn ili kratko trajanje. Stoga su potrebna do-
datna istraživanja kako bi se preciznije utvrdile 
specifične nuspojave u pedijatrijskoj populaciji, 
njihova učestalost, ozbiljnost i dugoročni ishodi 
te kako bi se osigurale optimalne strategije praće-
nja i intervencije.
Najčešće prijavljene nuspojave uključuju sijalore-
ju, sedaciju, porast tjelesne težine, metaboličke 
poremećaje, kardiovaskularne učinke, epileptičke 
napadaje te neutropeniju. Iako rijetko, među ne-
željenim učincima opisuju se i agranulocitoza, mi-
okarditis te kardiomiopatija84.

Hematološki rizici

Hematološki neželjeni učinci, tj. neutropenija i 
agranulocitoza, jedan su od glavnih razloga za ne-
dovoljno propisivanje klozapina, unatoč njegovoj 
dokazanoj učinkovitosti85. Neutropenija je prema 
nekoliko radova znatno češća u pedijatrijskoj po-
pulaciji nego u odraslih82, 86, 87. Retrospektivna 
analiza bolnički liječenih pacijenata s VEOS-om u 
periodu od 1990. do 2011. opisuje pojavu blage 
neutropenije (ANC < 2 x 10⁹/L) u čak 31 % pacije-
nata, odnosno umjerene neutropenije (ANC <  
1,5 x 10⁹/L) u 20 % pacijenata liječenih klozapi-
nom86. U preglednom radu Gogtaya i Rapoport iz 
2008. godine incidencija neutropenije bila je iz-
među 8 i 13 %88. Druga istraživanja ipak govore o 
puno manjoj incidenciji neutropenije u pedijatrij-
skoj populaciji (� 3 %), što odgovara incidenciji u 
odraslih89, 90. Muški spol i mlađa dob su prema 
nekim autorima značajni čimbenici rizika za neu-
tropeniju u pedijatrijskoj populaciji86. Dodatak 
litija u terapiju potencijalna je strategija za neu-
tropeniju u pedijatrijskih pacijenata liječenih klo-
zapinom87, 91. Stopa pojavnosti agranulocitoze u 
pedijatrijskoj populaciji odgovara onoj u odrasloj 
populaciji (� 0,05 %), s tim da se u nekim istraži-
vanjima na malom broju ispitanika ne opisuje niti 
jedan slučaj86, 90. 

Metabolički učinci

Prekomjerno povećanje tjelesne mase i s njim 
povezane lipidne abnormalnosti česte su nuspo-
jave klozapina te često dovode do prekida liječe-
nja88. Čak u do 50 % pedijatrijskih pacijenata 
bilježi se značajan porast apetita, što je bitan čim-
benik povećanja tjelesne mase92. Klozapin, zajed-
no s olanzapinom i kvetiapinom povezan je s 
najvećim porastom tjelesne mase u djece i ado-
lescenata81. U dvostruko slijepim ispitivanjima 
provedenim pri NIMH-u (engl. National Institute 
of Mental Health, Nacionalni institut za mentalno 
zdravlje), klozapin je bio povezan s poremećajima 
lipidnog profila, uključujući hipertrigliceridemiju i 
hiperkolesterolemiju72. Nedostatci u dostupnim 
studijama, poput kratkog trajanja istraživanja ili 
manjkavog bilježenja indeksa tjelesne mase, ote-
žavaju donošenje definitivnih zaključaka o meta-
boličkim učincima u pedijatrijskoj populaciji, ali 
postoje indikacije o poremećaju metabolizma 
glukoze, odnosno lipida i u pedijatrijskoj popula-
ciji90, 92.

Kardiovaskularni učinci

Klozapin može uzrokovati ortostatsku hipotenziju, 
tahikardiju, a u rijetkim slučajevima miokarditis i 
miokardiopatiju85, 88, 92, 93. Produljenje QT-intervala 
uzrokovano klozapinom poznata je pojava u lite-
raturi, ali je većinom bez kliničke važnosti te se 
spominje u samo malom broju radova u pedija-
trijskoj populaciji94. Jedno od takvih istraživanja je 
ono Komaryka i sur. iz 2021. godine, gdje je čak 8 
od 28 pacijenata (29 %) imalo produljeni QT-in-
terval92. Tahikardija je prema nekim autorima naj-
češći neželjeni učinak klozapina te je dijelom 
povezana s ortostatskom hipotenzijom. Moguće 
je svjedočiti porastu srčane frekvencije i za 50-60 
otkucaja u minuti. Sporija titracija, primjena klo-
zapina u tri dnevne doze i nadoknada tekućine 
pokazali su se učinkovitima u sprječavanju tahi-
kardije92. Iako se hipertenzija u nekim radovima 
spominje kao potencijalna nuspojava klozapina, 
mali broj radova uistinu je nalazi u pedijatrijskoj 
populaciji74, 90. De las Cuevas i sur. su 2022. godi-
ne pregledom baze farmakovigilancije (VigiBase) i 
sustavnim pregledom literature pronašli da se 
miokarditis izazvan klozapinom bilježi i u djece, i 
to posebno tijekom prvih 30 dana titracije lijeka, 
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ali s nižom smrtnosti nego kod odraslih (1,4 % na-
spram 4,8 % u ukupnom uzorku). Gotovo svi slu-
čajevi (97 %) zabilježeni su u adolescenata starijih 
od 14 godina. Miokarditis je bio češće zabilježen 
u muške djece93. Iako izrazito rijetko, opisuju se i 
slučajevi kardiomiopatije te perikarditisa85, 95. 

Neurološki učinci

Sedacija je jedan od najčešće opisivanih neželje-
nih učinaka klozapina te potencijalno objašnjava 
njegovu učinkovitost kod agresivnih pacijenata82.
Rizik od epileptičkih napadaja ovisan je o dozi 
klozapina te je poznat iz studija u odrasloj popu-
laciji, ali se opisuje i u djece i adolescenata. Poja-
čan rizik javlja se iznad 600 mg/dan, odnosno u 
titracijskom periodu već iznad 300 mg/dan96. 
Određena ispitivanja upućuju na to da djeca i 
adolescenti mogu postići terapijske učinke pri ni-
žim dozama nego odrasli, odnosno pri nižim kon-
centracijama u krvi, no za optimalan učinak često 
su potrebne terapijske koncentracije klozapina u 
krvi slične onima kod odraslih (≥ 350 – 600 ng/
mL)97, 98. Većina se slučajeva epileptičkih napadaja 
prema drugim istraživanjima javlja nakon prve 
godine liječenja, s incidencijom oko 3 %. Promje-
ne EEG-a znatno su češće, ali nisu nužno poveza-
ne s rizikom od epileptičkih napadaja99. Klozapin 
pokazuje bolji profil podnošljivosti u pogledu ek-
strapiramidnih simptoma i hiperprolaktinemije u 
odnosu na druge atipične antipsihotike100.

Ostali neželjeni učinci

Druge učestale nuspojave uključuju sijaloreju, za-
tvor i noćnu enurezu. Sijaloreja je potencijalno 
ovisna o dozi te je izraženija u snu i predstavlja ri-
zik od aspiracijske pneumonije. Zatvor se opisuje 
i u do 50 % pacijenata s COS-om u nekim studija-
ma te se u rijetkim slučajevima hipomotilitet cri-
jeva povezuje s ileusom i smrtnim ishodom, 
naglašavajući potrebu za praćenjem gastrointesti-
nalnih tegoba u pacijenata na klozapinu95, 99.

PRIKAZ SLUČAJA

U ovom smo prikazu opisali jedan slučaj gdje je 
bio primijenjen klozapin, uz ostale psihofarmake. 
Riječ je o mladiću od 16 godina, s neupadnim 
premorbidnim profilom, urednog ranog rasta i ra-
zvoja, kojeg majka opisuje kao veselo i radoznalo 

dijete. U 6. razredu osnovne škole dolazi sve više 
u sukob s vršnjacima, zbog čega je promijenio ra-
zred. U tom periodu je postao buntovan u školi, 
na satu bi se neprimjereno smijao, proizvodio ne-
obične zvukove. Tada su se također javili različiti 
neobjašnjivi strahovi, poteškoće s koncentraci-
jom i pažnjom, a znao je i verbalizirati misli „da su 
svi protiv njega“. Ponekad bi izrazio strah da mu 
je netko nešto stavio u hranu zbog čega ju je od-
bio pojesti, što su roditelji smatrali bizarnim, ali 
ne i zabrinjavajućim. Od 7. razreda počeo se po-
vlačiti u sebe te su se s vremenom simptomi po-
goršavali. Javili su se različiti strahovi i bizarna 
ponašanja vezana uz hranu, izbjegavao je većinu 
namirnica, zapuštao osobnu higijenu, imao opse-
sivne ritualne radnje te agresivne reakcije kada bi 
ga se u njima prekinulo, činio bizarne pokrete i 
položaje tijela, uz dodatna vizualna halucinatorna 
doživljavanja. Zbog sve većih poteškoća u funkci-
oniranju u obiteljskom i školskom okruženju 
obratili su se najprije psihologu, koji ih zbog teži-
ne kliničke slike upućuje dječjem psihijatru. Uči-
njena je i opširna neurološka obrada (EEG, MR 
mozga, neuronska protutijela, panel na autoimu-
ne encefalitise) na temelju koje neuropedijatar 
zaključuje da je riječ o psihijatrijskoj podlozi 
smetnji. Idućih godina liječen je kod nekoliko ra-
zličitih dječjih psihijatara, različitim antipsihotici-
ma – olanzapinom (3 mj.), risperidonom (1 god. i 
4 mj.) i aripiprazolom (8 mjeseci) – na koje nije 
došlo do značajnog kliničkog poboljšanja psiho-
tičnih tegoba. Posljednji lijek, aripiprazol, presta-
je uzimati nakon osam mjeseci kada dolazi do 
pogoršanja psihičkog stanja te u potpunosti poči-
nje odbijati hranu i tekućinu, uz izrazitu psihopa-
tologiju, zbog čega je hospitaliziran na odjelu 
pedijatrije. Kako je bio nesuradljiv i agresivan 
prema osoblju, nije bilo moguće provesti liječe-
nje na odjelu pedijatrije te se hitno upućuje u psi-
hijatrijsku bolnicu. Budući da je bio fizički 
agresivan prema osoblju pri svakom pokušaju 
hranjenja i davanja terapije, liječen je kraće intra-
muskularnom primjenom haloperidola u dozi od 
15 mg dnevno, biperidena od 4 mg dnevno, dia-
zepama od 20 mg dnevno te parenteralnom na-
doknadom tekućine i elektrolita, na što ne 
pokazuje značajnije poboljšanje somatskih i psi-
hotičnih simptoma. Mladić se s navedenom tera-
pijom premješta u našu ustanovu. Pri prijamu je 
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bio djelomično orijentiran, nesuradljiv, somatski 
pothranjen, disociranog tijeka misli, dezorganizi-
ranog i katatonog ponašanja. Utvrđuje se dija-
gnoza dezogranizirane (hebefrene) shizofrenije, s 
obzirom na vrijeme trajanja simptoma. Učinjena 
je diferentna laboratorijska obrada te se nalaze 
promjene sukladne njegovoj somatskoj pothra-
njenosti. Učinjeni su EKG, i UZV srca koji zbog 
pothranjenosti bilježe bradikardiju. Učinjeni su 
dodatno EEG, RTG pluća, MR mozga, na kojima se 
ne nađu odstupanja. Budući da je mladić i dalje u 

smjernicama: jednom tjedno tijekom 12 tjedana 
(ukupno 18 tjedana), a zatim jednom mjesečno. 
Uz klozapin je također ordiniran flufenazin i bipe-
riden te benzodiazepini. Adolescent je i dalje 
samo djelomično funkcionalan, i dalje je u redo-
vitim psihijatrijskim kontrolama. Kod ovog paci-
jenta nam se činilo opravdanim dati klozapin, uz 
ostale psihofarmake, jer se radilo o izrazito ozbilj-
noj somatskoj i psihičkoj kliničkoj slici, kao i o  
slučaju terapijski rezistentne adolescentske de-
zorganizirane shizofrenije. Zaključno, ovaj je pri-
kaz slučaja relevantan jer ilustrira relativno dugo 
vrijeme do uvođenja klozapina unatoč ispunje-
nim uvjetima terapijske rezistencije. Naglašava 
važnost pravovremenog prepoznavanja terapijske 
rezistencije i razmatranja uvođenja klozapina na-
kon više neuspjelih pokušaja liječenja različitim 
antipsihoticima. Uvođenje klozapina bilo je 
opravdano i kliničkom slikom teške psihoze te so-
matskim pogoršanjem pacijenta, a prikaz je po-
sebno relevantan jer dokumentira poboljšanje 
stanja liječenjem klozapinom bez pojave nuspoja-
va, uz redovito hematološko praćenje. Ovakvo li-
ječenje bilo je moguće i zahvaljujući kontinuiranoj 
i pouzdanoj suradnji roditelja, što naglašava važ-
nost obiteljske podrške u provođenju terapije, 
osobito u klinički zahtjevnim slučajevima.

ZAKLJUČAK

Unatoč dokazanoj učinkovitosti klozapina u liječe-
nju terapijski rezistentne shizofrenije u djece i 
adolescenata, njegova primjena u ovoj je popula-
ciji i dalje je rijetka. Strah od nuspojava, potreba 
za intenzivnim praćenjem te manjak iskustva 
među kliničarima dovode do značajnog kašnjenja 
u njegovu propisivanju, čak i uz jasne indikacije. 
Strukturirane smjernice i edukacija mogli bi zna-
čajno ohrabriti kliničare na primjenu klozapina, 
poboljšati suradljivost te osigurati pravovremeno 
uvođenje učinkovite terapije. Dodatni izazov 
predstavlja nedostatak istraživanja koja bi istraži-
la dugoročnu sigurnost i stvarnu učinkovitost klo-
zapina u djece i adolescenata te omogućila 
stvaranje smjernica s optimalnim režimom dozi-
ranja. Većina dostupnih podataka dolazi iz retros-
pektivnih analiza i manjih kliničkih serija, dok su 
dugoročne studije rijetke. Stoga su potrebna do-
bro dizajnirana kontrolirana istraživanja radi veće 

Sustavna istraživanja i prikazi slučajeva, kako u Hrvatskoj 
tako i u internacionalnoj literaturi, korisna su za nova 
saznanja o primjeni klozapina u dječjoj i adolescentskoj 
psihijatriji. Ova istraživanja mogu biti ključna za stva
ranje smjernica koje će omogućiti donošenje empirijski 
utemeljenih kliničkih odluka.

potpunosti odbijao hranu i tekućinu, na početku 
bolničkog liječenja ordinirana mu je infuzija teku-
ćinom, a prema preporuci pedijatrijskog gastro-
enterologa uvedena nazogastrična sonda, na koju 
je dobivao tekućinu, hranu, polimeričke pripravke 
i lijekove. Zbog psihomotorne agitacije i heteroa-
gresivnosti prema medicinskom osoblju, u više je 
navrata humano sputan. S obzirom na dosadašnji 
izostanak odgovora na atipične antipsihotike i ha-
loperidol, u terapiju se uvodi klozapin, postu-
pnom titracijom doze te uz pomno praćenje 
laboratorijskih nalaza jednom tjedno. Uz klozapin 
se primjenjuju i velike doze benzodiazepina, ali i 
istovremeno flufenazin i biperiden, kao i neki 
drugi lijekovi (npr. tiamin). Na terapiju više farma-
ka primjećuje se djelomično poboljšanje psihičkog 
stanja, blijeđenje katatonih simptoma, halucina-
tornih obmana osjetila i paranoidnosti. Mladić je 
na primijenjenu terapiju više u kontaktu s oso-
bljem, verbalniji, suradljiviji te je počeo jesti i piti, 
odnosno polako dolazi i do somatske stabilizacije. 
Cijelo su vrijeme praćeni vitalni parametri, paci-
jent nije imao nuspojave na lijekove, bilježi se po-
rast tjelesne mase. Otpušten je se s bolničkog 
liječenja somatski kompenziran, djelomično pobolj-
šanog psihičkog stanja uz terapiju klozapinom od 
250 mg na dan (podijeljeno u tri doze), s preporu-
kom praćenja KKS-a i DKS-a prema HALMED-ovim 



23http://hrcak.srce.hr/medicina

D. Horvat et al.: Uporaba klozapina u dječjoj i adolescentskoj dobi: pregled literature i prikaz slučaja iz Hrvatske

medicina fluminensis 2026, Vol. 62, No. 1, p. 13-26

sigurnosti u kliničke odluke kod ove ranjive popu-
lacije. U hrvatskoj literaturi trenutno, prema na-
šim saznanjima, nema sustavnih istraživanja, pa 
čak ni prikaza slučajeva (engl. case reports), što 
ostavlja praznine u znanju i otežava donošenje 
odluka temeljenih na domaćem iskustvu. U ovom 
preglednom radu dodatno je opisan prikaz sluča-
ja, kao ilustracija problematike, iako postoji više 
slučajeva adolescenata od ove grupe autora, a 
pretpostavljamo i od drugih grupa autora u Hr-
vatskoj, kada je bio primijenjen klozapin. Upotre-
ba klozapina ne bi se smjela temeljiti samo na 
teoretskoj mogućnosti nuspojava, već na kon-
kretnim dokazima o potencijalnim rizicima i kli-
ničkoj učinkovitosti. Bez sustavnog pristupa 
edukaciji stručnjaka i bolje istraživačke pokrive-
nosti ovaj bi lijek mogao ostati nedovoljno kori-
šten unatoč svojoj superiornoj učinkovitosti u 
terapijski rezistentnoj shizofreniji.
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