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Sazetak svisu atipiéni antipsihotici (antipsihotici druge
generacije) odobreni za lijeCenje shizofrenije gdje su pokaza-
li dobre rezultate. Neki su takoder indicirani u lijecenju akutne
manije, bipolarnog poremecaja raspolozenja, psihoticne agiti-
ranosti itd. Jos prije deset godina 70% svih propisanih atipic-
nih antipsihotika opravdano se rabilo u tzv. off-label indikaci-
Jjama, tj. u indikacijama u kojima je dokazana ucinkovitost, ali
lijek nije jos proSao proces registracije za tu indikaciju. Atipic-
ni antipsihotici kao skupina lijekova nisu u tome posebni jer u
medicini, a osobito u psihijatriji ima jos puno takvih situacija,
npr. sve Sira uporaba u osnovi antikonvulzivnih lijekova u stabi-
liziranju raspoloZenja ili u lile¢enju boli. Risperidon, olanzapin
i kvetiapin smatraju se lijekovima prvog izbora u lijecenju shi-
zofrenije. To pokazuje kliniCka praksa u nas i u svijetu. Sve su
veca iskustva kliniCara sa ziprasidonom i aripiprazolom. Inten-
zivno se istrazuju i novi farmaceutski oblici atipi¢nih antipsiho-
tika i Cini se da nas na tom polju u sljedec¢em razdoblju ¢eka-
ju najvece novosti.

Kljucne rijeCi: antipsihotici, shizofrenija, bipolarni poreme-
Caj, nuspojave

Do pocetka pedesetih godina dvadesetog stoljeca nije bilo
ucinkovitih lijekova za lije€enje shizofrenije (1). Pacijenti su
bili ili trajno ili gotovo trajno hospitalizirani. U to su se vri-
jeme u Francuskoj istrazivali lijekovi koji bi pomogli u pro-
dubljivanju anestezije: 1952. H. Laborit je u tu svrhu upo-
trijebio prometazin (prvi fenotijazin), dok je druga skupina
istrazivaca kasnije tijekom iste godine proucavala jedan
drugi fenotijazin — klorpromazin. Taj je lijek upotrebljavan u
premedikacijskom koktelu koji bi pacijenti dobili no¢ prije
operacije da bi im se umanijili strah i tjeskoba. Pokazalo se
da su pacijentima uz klorpromazin potrebne niZe doze ane-
stetika, a da se pritom ne izazove gubitak svijesti. Klorpro-
mazin je u pacijenata uzrokovao stanje obiljezeno mirno-
¢om, sedacijom uz o¢uvanu svijest te nezainteresiranoscu
i odcjepljivanjem od vanjskih podrazaja. Takvo ponasanje
pacijenata je nazvano neuroleptickim sindromom, a klor-
promazin je zbog navedenih ucinaka postao prvim neuro-
leptikom - bio je za to vrijeme vrlo u€inkovit u uklanjanju

Summar Y Al atypical antipsychotics (second-gener-
ation antipsychotics) approved for the treatment of schizo-
phrenia give very good treatment results. Some are also indi-
cated in the treatment of acute mania, bipolar affective disor-
der, psychotic agitation, etc. Even ten years ago, 70% of pre-
scribed atypical antipsychotics were used in off-label indica-
tions. However, atypical antipsychotics are no exception. There
is @ number of similar situations in medicine, and especially in
psychiatry, e.g. the use of anticonvulsants as mood stabilizers
or analgesics. Risperidone, olanzapine and quetiapine are now-
adays considered as first-line therapies for schizophrenia. It is
a common clinical practice both in Croatia and worldwide. Cli-
nicians are gaining more experience with ziprasidone and arip-
iprazole. Novel pharmaceutical forms of atypical antipsychot-
ics are widely investigated and this seems to be the most ad-
vanced field of research in the near future.

Key WOrdS: antipsychotic agents, schizophrenia, bipolar dis-
order, adverse reactions

produktivne psihoticne simptomatike. lako je iz danasnje
perspektive klorpromazin po svojim antipsihoti¢nim osobi-
nama niskopotentan lijek te uglavnom nije dovodio do traj-
nog poboljSanja, omogucéio je velikom broju pacijenata bo-
lju kvalitetu Zivota, osobito kod kuce.

U nastojanju da se otkriju ucinkovitiji i podnosljiviji lijeko-
vi sredinom Sezdesetih godina se pocinju primjenjivati bu-
tirofenoni (npr. haloperidol), a sedamdesetih godina loksa-
pin i molindon. Pokazalo se medutim da ti lijekovi Cesto
pokazuju nuspojave koje znacajno ometaju kvalitetu Zivo-
ta (npr. iatrogeni parkinsonizam, bezvoljni ekstrapiramidni
motoricki pokreti).

Gledajuci terminolo$ki, lijekovi koji izazivaju opisani neuro-
lepticki sindrom imenovali su cijelu skupinu antipsihoti¢nih
lijekova neurolepticima. Medutim, kasnije razvijeni lijekovi
nisu izazivali neurolepticki sindrom, a bili su barem podjed-
nako ucinkoviti u uklanjanju pozitivnih simptoma, ucinko-
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vitiji u ublaZzavanju negativnih simptoma, bez ekstrapira-
midnih nuspojava pa su zbog tih osobina prozvani atipic-
nim antipsihoticima. Prvi je takav lijek bio klozapin. Potom
su razvijeni risperidon, olanzapin, kvetiapin i drugi. MoZda
bi takvoj klinickoj klasifikaciji antipsihotika na tipicne (ha-
loperidol, flufenazin) i atipi¢ne (klozapin, risperidon, olan-
zapin, kvetiapin, ziprasidon, aripiprazol, sertindol itd.) bilo
dobro pretpostaviti farmakolosku klasifikaciju zasnovanu
na afinitetu lijeka za pojedine neurotransmitorske recep-
tore. | podjelu antipsihotika po generacijama (prva, druga i
tre¢a) valjalo bi smatrati samo povijesnom. Postoji i podje-
la na stare (klasi¢ne) i nove antipsihotike.

Druga polovica 1990-ih godina pocetak je Siroke upora-
be novih lijekova - atipi¢nih antipsihotika koji su u¢inkovi-
ti kako u uklanjanju pozitivnih simptoma shizofrenije (halu-
cinacije i sumanutosti) tako i negativnih simptoma (alogi-
ja, osjeCajna zaravnjenost, anhedonija i avolicija). Osnov-
ne odlike atipi¢nih antipsihotika jesu mnogo manje ekstra-
piramidnih nuspojava i o¢uvanje normalne razine prolakti-
na u serumu. Takoder se pravilno smatra da su atipicni an-
tipsihotici djelotvorniji prema negativnim simptomima shi-
zofrenije od tipicnih.

Razmotrimo li farmakodinamiku atipi¢nih antipsihotika,
oni nemaju specificne receptorske aktivnosti koja bi ih od-
likovala “atipicnos¢u”, osim sljiedecih: prva je jaki antago-
nizam postsinaptiCkih serotoninskih receptora (5-HT,,), a
druga je veéi udio serotoninske od dopaminske blokade.
Svi atipi¢ni antipsihotici imaju navedeni omjer serotonin-
sko/dopaminske blokade veci od 1 (2). Pojedini se atipicni
antipsihotici po toj osobini medusobno znacajno razlikuju.
Tako, npr., kvetiapin ima omjer serotoninsko/dopaminskog
antagonizma oko 1:1, dok npr. sertindol predstavlja drugi
ekstrem s omjerom 110:1. Zanimljivo je da i klorpromazin
ima omjer serotoninsko/dopaminskog antagonizma 15:1,
dok istodobno pokazuje mnoge tipicne klinicke osobine.

Antagonizam serotoninskih receptora umanjuje i psiho-
ticne simptome i eventualne ekstrapiramidne nuspojave.
Tre€a znacajka atipi¢nih antipsihotika je antagonizam viSe
podskupina medu receptorima (npr. dopaminski D, sero-
toninski 5-HT i a,,-adrenergicni receptori) (slika 1) (3, 4).

Primyjeri Cesce upotrebljavanih
atipicnih antipsihotika u Republici
Hrvatskoj

Risperidon

Risperidon je prvi put upotrijebljen u lijec¢enju shizofreni-
je 1986. U Sjedinjenim Americkim Drzavama rabi se od
1994. godine. Za razliku od tipi¢nih antipsihotika Cije je
djelovanje osobito izrazeno na dopaminskim (D,) recepto-
rima (5), risperidon je potentan antagonist i dopaminskih
(D,) i serotoninskih (5-HT,,) receptora. Zato moze pripada-
ti skupini serotoninsko-dopaminskih antagonista (SDA) (6).
Smatra se da risperidon postize terapijski u¢inak uz nizak
omjer serotoninsko/dopaminske blokade (5-HT,,/D,=8:1).
Vazan je i njegov ucinak na o, -adrenergicne receptore.

Farmakokinetika risperidona je dobro poznata (7). Lijek se
nakon peroralne primjene dobro apsorbira. U velikoj mje-
ri veze se za bjelancevine plazme. Ima aktivne metaboli-
te zahvaljujuéi kojima se moze kazati da mu je poluvrije-
me zivota u plazmi oko 20 sati pa se moze uzimati jed-
nom na dan.

Terapijske indikacije za risperidon su ove: lijeCenje akut-
ne faze shizofrenije, osobito ako klinickom slikom domini-
ra negativna simptomatika, terapija odrzavanja u shizofre-

Slika 1. Atipicni antipsibo-
tici - profil recepror-

skog vezivanja (4)

Skracenice:

Q, = O -adrener-
gicni, OL, = O,
adrenergiini,

D = dopaminski,
SHT = serotonin-
ski, H = hista-
minski, M = mu-
skarinski, NRI =
inhibicija ponovne
pobrane norepine-
frina, SRI = inhi-
bicija ponovne po-
hrane serotonina.

Slika objavljena
uz dozvolu
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niji, lijecenje shizofrenije u adolescenata u dobi od 13 do
17 godina, kratkotrajno lijecenje akutne manicne ili mije-
Sane epizode u sklopu bipolarnog poremecaja raspolozZe-
nja u odraslih i djece u dobi od 10 do 17 godina te lijece-
nje iritabilnosti povezane s autisticnim poremecéajem. Ris-
peridon je antipsihotik koji se najceSée primjenjuje u djec-
joj i adolescentnoj populaciji pacijenata. Mnogi ga klinicari
rabe u nizim dozama i u starijih unato¢ upozorenju u upu-
tama o povecanoj smrtnosti u toj populaciji.

Risperidon bismo mogli uvjetno nazvati lijekom koji ujedi-
njuje osobine tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika. Naime, u ni-
zim dnevnim dozama risperidon se klinicki ocituje kao ati-
picni, a u viSim dnevnim dozama kao tipic¢ni antipsihotik.
To se odnosi na njegov nezZeljeni potencijal stvaranja ek-
strapiramidnih nuspojava, kao i na povisenje koncentraci-
je prolaktina u serumu pri viSim dozama lijeka.

Njegova potentna blokada D2-receptora Cini ga lijekom po-
godnim za uporabu kod izrazene produktivne simptomati-
ke. To bi mogao biti jedan od razloga njegove visoke ucin-
kovitosti kod pacijenata s produktivnim simptomima. Na-
ime, risperidon se zajedno s klozapinom, amisulpridom i
olanzapinom smatra jednim od najucinkovitijih antipsiho-
tika (8).

Cesée nuspojave risperidona su agitacija, tjeskoba, nesa-
nica, glavobolja, ekstrapiramidne nuspojave (u visokim do-
zama), mucnina i ortostatska hipotenzija. Moze se pojavi-
ti povecanje tjelesne mase. Risperidon postoji u obliku ta-
bleta, lako topljivih tableta, otopine te u intramuskularnom
pripravku s postupnim otpustanjem.

Olanzapin

Olanzapin se poceo primjenjivati 1996. godine. Kemij-
skom strukturom nalikuje klozapinu. Smatra se da anta-
gonizira 40-60% dopaminskih (D,) receptora u mozgu (Sto
je blokada koja se povezuje s dobrim klinickim odgovorom
na antipsihotik) te nesto vise od 80% serotoninskih (5-HT,)
receptora (9). Smatra se da olanzapin postize svoj terapij-
ski uc¢inak uz visok omjer serotoninsko/dopaminske bloka-
de (5-HT,,/D,=50:1), uz blokadu dopaminskih D,-recepto-
ra te uz blokadu serotoninskih 5-HT-receptora. Vazni su i
njegovi ucinci na histaminske H, (povecanje teka, sedaci-
ja), kao i na kolinergi¢ne M,-receptore.

Olanzapin se nakon peroralne primjene dobro apsorbira.
Vr$ne koncentracije u plazmi postize za 5 do 8 sati. Meta-
bolizira se u jetri. Ima prosjecno poluvrijeme Zivota 30 sati
Sto omogucéuje uzimanje jednom dnevno.

Terapijske indikacije za olanzapin su ove: lijeCenje akutne
faze shizofrenije, terapija odrzavanja u shizofreniji, kratko-
trajno lijeCenje akutne manicne ili mijeSane epizode u sklo-
pu bipolarnog poremecaja raspolozenja u odraslih, kao i
terapija odrzavanja, agitacija u sklopu shizofrenije ili mani-
je. Smatra se vrlo prikladnim izborom za lije¢enje psihoza
u pacijenata koji ne naginju povecanju tjelesne mase. Me-
dutim ta nuspojava, ako se javi, moZe se povoljno iskoristi-
ti u anorekticnih pacijenata gdje je povecanje tjelesne ma-
se pozeljno. Olanzapin se smatra osobito prikladnim u lije-

¢enju agitiranih pacijenata. Smatra se da se sedacijski uci-
nak olanzapina postiZze preko antagonizma dopaminskih
D,, muskarinskih M_, histaminskih H, i ocl-adrenergiénih re-
ceptora. Ako je pacijent imao povisene vrijednosti prolak-
tina uz tipicne antipsihotike, olanzapin je odli¢an izbor za
prelazak na atipi¢ni antipsihotik.

Nuspojave koje se mogu javiti prilikom lijeCenja olanzapi-
nom jesu povecanje tjelesne mase, sedacija i ortostatska
hipotenzija. Olanzapin ne oSte¢uje kognitivno funkcionira-
nje (9). lako kemijski slican klozapinu, olanzapin ne uzro-
kuje agranulocitozu. Olanzapin postoji u obliku tableta, la-
ko topljivih tableta i u obliku intramuskularnih injekcija za
akutnu primjenu.

Kvetiapin

Kvetiapin se poceo rabiti u lijecenju shizofrenije 1996. go-
dine. Potentniji je antagonist serotoninskih (5-HT,) nego
dopaminskih (D,) receptora. Pripada skupini dopaminskih
antagonista s brzom disocijacijom, Sto znaci da se brzo ot-
pusti s dopaminskih receptora za koje se ne vezZe ireverzi-
bilno. Kvetiapin zauzima oko 40% dopaminskih i oko 70%
serotoninskih receptora. Smatra se da kvetiapin postize
svoj terapijski ucinak uz nizak omjer serotoninsko/dopa-
minske blokade (5-HT,,/D,=1:1). Vazni su i njegovi ucin-
ci na o -adrenergicne, histaminske H,, kao i na kolinergic-
ne M,-receptore.

Unato¢ relativno kratkom poluvremenu Zzivota u plazmi
(3-5 sati) mozZe se uzimati i dvaput na dan jer se navede-
na zauzetost receptora lijekom odrzava na gotovo jedna-
koj razini oko 12 sati.

Kvetiapin ima sljedece terapijske indikacije: shizofrenija i
bipolarni poremecaj raspolozenja (depresivne i manicne
epizode). Prvi je antipsihotik registriran za lijeCenje depre-
sivne faze bipolarnog poremecaja raspoloZenja. Ima izra-
zito antidepresivno djelovanje te je pogodan za pridruzenu
depresivnu simptomatiku. Zbog brze disocijacije s dopa-
minskih D -receptora klini¢ari ga rado rabe u lije¢enju psi-
hoze unutar Parkinsonove bolesti. Zbog sedacije koju uzro-
kuje na pocetku uzimanja rabi se u lijecenju tvrdokorne
nesanice, anksioznih poremecaja i terapijski rezistentne
unipolarne depresije. Ne uzrokuje poviSenje razine prolak-
tina, te je takoder dobar za prjelazak s tipic¢nih antipsiho-
tika koji su uzrokovali povisenje razine prolaktina. Zbog ri-
jetkih seksualnih nuspojava pogodan je lijek za prelazak s
drugih antipsihotika ako imaju izraZzene ove nuspojave ko-
je bitno ometaju pacijentovu kvalitetu Zivota, ili po upitu
pacijenta (10). Kvetiapin je pogodan za kombiniranje s dru-
gim lijekovima jer je veéina njegovih interakcija bez klini¢-
ke znacajnosti (11).

Takoder, kao i kod antidepresiva, valja pojacati nadzor nad
depresivnim pacijentima koji imaju suicidna razmisljanja.
Nuspojave koje se mogu javiti prilikom lijeCenja kvetiapi-
nom jesu pospanost, ortostatska hipotenzija i smusenost,
no na te se nuspojave brzo javi tolerancija (12). Nisu opa-
Zene ekstrapiramidne nuspojave. Moze se pojaviti poveca-
nje tjelesne mase. Preporucuje se povremeni okulisticki
pregled jer je u pasa opaZena povecana pojavnost mrene.
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Kvetiapin se zlorabi medu ovisnicima o drogama pa o tome
valja voditi racuna (13). Postoji u obliku tableta.

Klozapin

Klozapin je sintetiziran 1959. godine, a u Europi se poceo
rabiti za lijeCenje shizofrenije ranih sedamdesetih godina.
Nema ekstrapiramidnih nuspojava pa je njegova uporaba
izazvala oduSevljenje medu klinicarima. Medutim je 1975.
godine nekoliko bolesnika u Finskoj umrlo od infaustnih in-
fekcija zbog agranulocitoze uz klozapin zbog cega je bio po-
vuéen iz uporabe. Kasnije je klozapin pomnije proucen iz
dva razloga: ustanovljeno je da je agranulocitoza reverzi-
bilna nakon ukidanja lijeka i drugo, klozapin se pokazao
ucinkovitim u pacijenata oboljelih od shizofrenije koji nisu
pokazivali terapijski odgovor na druge neuroleptike. U ne-
kim su slucajevima poboljSanja u pogledu pozitivne i ne-
gativne simptomatike bila tako izraZzena da je takav ucinak
bio nazvan budenjem. (14) Najpoznatija je klinicka studija
iz 1986. godine koja je medu 318 pacijenata oboljelih od
shizofrenije koji nisu pokazivali terapijski odgovor na osta-
le antipsihotike uz klozapin ustvrdila znacajno poboljSanje
klinicke slike uz pad vrijednosti bijele krvne slike u 1-2% pa-
cijenata, dok kasnije studije govore o poboljSanju u goto-
vo 60% pacijenata, ali uz dugotrajniju terapiju klozapinom
(15). Ima autora koji upozoravaju na to da je klozapin oso-
bito ucinkovit i u trecem tipu psihoti¢ne simptomatike, a to
je dezorganizacija (16). Klozapin je stoga indiciran u lijece-
nju terapijski rezistentne shizofrenije, u pacijenata koji uz
to imaju ozbiljne ekstrapiramidne nuspojave, a smatra se
da je najprikladniji u pacijenata s teSkom tardivnom diski-
nezijom. Klozapin je lijek izbora u suicidnih pacijenata obo-
lielih od shizofrenije. Najéesca je nuspojava sedacija, a Ce-
sto se opaza i hipersalivacija, osobito u pocetku lijecenja.

Ziprasidon

Ziprasidon pokazuje snazan afinitet za dva dopaminska
(D) receptora (D, i D,), Cetiri serotoninska (5-HT) receptora
(5-HT,,, 5-HT,, 5-HT ,, i 5-HT )i cxi-adrenergiéne recepto-
re (17). Zbog svoje antagonisticine funkcije na 5-HT i ago-
nisti¢ne funkcije na 5-HT,-receptore, ziprasidon pokazuje
umjerenu antidepresivnu i anksioliticnu funkciju (18). Do-
datno, on djeluje kao inhibitor ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina (norepinefrina). Ziprasidon antagonizira se-
rotoninske 5-HT,, i dopaminske D_-receptore (3) Sto mu da-
je profil i djelotvornost atipicnog antipsihotika, a gotovo da
nema ekstrapiramidnih, antikolinergi¢nih, antiadrenergic-
nih niti antihistaminskih nuspojava. Izaziva povecéanje tje-
lesne tezine samo u pacijenata s niskim indeksom tjele-
sne mase (BMI <23), dok kod pacijenata s normalnim (BMI
23-27) ne mijenja tjelesnu tezinu, a kod pretilih pacijena-
ta (BMI >27) moze ¢ak dovesti i do njezina smanjenja (19).
Ucinkovit je protiv pozitivnih i negativnih simptoma shizo-
frenije. Ipak, ziprasidon u nekim slucajevima moze izazva-
ti produljenje QT-intervala povezano s dozom. Ziprasidon je
kontraindiciran u pacijenata s poznatom povijesti produlje-
nja QT-intervala te u pacijenata s nedavnim sré¢anim infar-
ktom ili dekompenziranim zatajenjem srca (19).

Apsorpcija lijeka se znacajno poboljSava kad se lijek uzi-
ma s hranom pa o tome valja voditi racuna. Dozira se dva-
put na dan.

Aripiprazol

Aripiprazol je parcijalni agonist dopaminskih D -receptora
i smatra se da svojim djelovanjem normalizira funkciju do-
paminergi¢nih neurona. Ucinkovit je u lijeCenju shizofreni-
je, a rabi se i u dodatnom lijeCenju agitiranosti i manije. Vr-
lo rijetko uzrokuje poveéanje tjelesne mase pa je osobi-
to pogodan u pacijenata koji tomu naginju. Dozira se jed-
nom na dan (20).

Sertindol

Sertindol je atipi¢ni antipsihotik koji ima osobine seroto-
ninsko/dopaminskog antagonista. U prvo je vrijeme upo-
rabe izazvao zabrinutost te ga je 1998. proizvodac dobro-
voljno povukao iz uporabe zbog usporavanja elektricne sr-
¢ane provodljivosti, medutim je 2001. od CPMP-a (Com-
mittee for Proprietary Medicinal Products) ponovo odo-
bren za uporabu Sto je i EC (European Commission) potvr-
dila 2002. godine i smatra se indiciranim u pacijenata koji
ne pokazuju terapijski odgovor na druge antipsihotike, a u
kojih je mogué redoviti nadzor elektrokardiograma (21).

Odabir antipsibotika

Ostaje pitanje kako bi se klinicar odlucio za pojedini od
nabrojenih antipsihotika. Oni se mogu primjenjivati kako
je nabrojeno u monoterapiji, ali se ¢esto rabe u kombina-
ciji sa stabilizatorima raspolozenja, benzodijazepinima, hi-
pnoticima te drugim lijekovima (npr. niskim dozama tipic-
nih antipsihotika).

Atipicni antipsihotici su svakako postali lijekovi izbora pred
tipicnim antipsihoticima.

Kao i kod svakog psihijatrijskog poremecaja, prvo valja
uzeti u obzir suradljivost bolesnika. Zato se u situaciji kad
je suradljivost slaba rabi ili depo-preparat, ili lako topljiva
tableta ili solucija da bismo bili sigurni da je pacijent uzeo
lijek. Takoder éemo tada propisati lijek koji se uzima jed-
nom, a ne dvaput ili triput na dan. Nastojat ¢emo se drzati
monoterapije. Ako pacijent rado uzima lijekove, onda klini-
¢ar moze propisati i lijek koji se uzima triput na dan.

Klozapin je standardna terapija za terapijski rezistentnu
shizofreniju, ali i lijek prvog izbora za suicidne oboljele od
shizofrenije. Obavezno je nadzirati bijelu krvnu sliku (BKS)
po propisanoj shemi. Vazno je naglasiti da ucinak klozapi-
na na BKS nije ovisan o dozi te se moze pojaviti bilo kada
tijekom lijecenja, iako je uCestalost abnormalnosti BKS-a
najveca u prvih osamnaest tjedana lijecenja.

Jasno da ¢emo pomno razmotriti klinicku sliku pacijenta:
prevladavaju li pozitivni ili negativni simptomi, radi li se o
prvoj ili ponovljenoj epizodi, kakvo mu je raspolozenje, je
li pacijent suicidan ili agresivan, je li jako uznemiren i u
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pokretu, moze li spavati, kakav mu je tek, kakvo je opée
zdravstveno stanje, kako je pacijent reagirao na dosadas-
nju terapiju i koji je lijek uzimao. Kao i uvijek, terapiju ¢e-
mo nastojati prilagoditi pacijentu kako tijekom akutnih fa-
za bolesti tako i tijekom uglavnom potrebne terapije odr-
Zavanja.

Kod jako izrazene pozitivne (produktivne) simptomatike,
ako je indicirano, dat éemo atipicni antipsihotik (prva epi-
zoda, rizik od EPS-nuspojava); mozemo dati u pocetku lije-
¢enja viSe doze lijeka s potentnom blokadom D2-recepto-
ra, na primjer 6 mg risperidona. Kako bismo izbjegli EPS
i druge nuspojave jake D2-blokade, odmah nakon Sto se
produktivna simpomatika izgubi, moZemo sniziti dozu na
dozu odrzavanja od 4 mg ili u nekim slucajevima dobre re-
misije i na 2 mg uz redovito kontroliranje pacijenata.

Takoder ¢emo iskoristiti nuspojave lijeka da djelujemo na
odredene simptome: sedaciju koju uzrokuje antipsihotik,
npr. olanzapin, iskoristit Gemo protiv agitacije ili nesanice.
Ako zapazimo da pacijent dobiva na tjelesnoj masi, a do ta-
da nije imao teka, onda éemo ostaviti pacijenta na toj tera-
piji, a nadzirat éemo metabolicke rizike, kako prije pocet-
ka lijeCenja tako i tijekom terapije odrzavanja. Metaboli¢-
ki rizici uz primjenu atipi¢nih antipsihotika (npr. inzulinska
rezistencija, rizik od dijabetesa melitusa, povecanje tjele-
sne mase, hiperlipoproteinemija) moraju se uzeti u obzir
kod svakog pacijenta pojedina¢no. Vazno je od pocetka
pacijenta uputiti u nagin provodenja dijetetskih mjera. Cini
se da se metabolicki ucinci atipicnih antipsihotika ostva-
ruju preko serotoninskih 5-HT,., muskarinskih M,, hista-
minskih H, te joS nepoznatih (X) receptora (6, 22). U sva-
kom slucaju sve je jasnije da djelovanje antipsihotika na bi-
lo koji od receptora ima terapijski ucinak, ali moze izazva-
ti i nuspojave. Poznato je da ako lijek djeluje na dopamin-
ske i serotoninske receptore, ima antipsihoti¢ni ucinak, ali
je manje poznato da postoji antipsihoti¢ni ucinak ako lijek
djeluje na adrenergicne receptore, kao i da dolazi do sma-
njenja EPS-djelovanjem na muskarinske receptore (tabli-
ca 1) (23, 24).

Tablica 1. Terapijski ucinak i nuspojave antipsihotika s obzirom na

receptore

Receptori Terapijski uc¢inak Nuspojave

dopaminski antipsihoticni EPS

serotoninski antipsihoticni, manje EPS | metabolicke
nuspojave

muskarinski manje EPS antikolinergicne

histaminski sedacija pojacan tek

adrenergicni antipsihoticni ortostatska
hipotenzija

Takozvane off-label indikacije su mnogobrojne: anoreksija,
autizam, ovisnosti, kockanje, poremecaji ponasanja, psi-
hodermatoloski poremecéaji, opsesivno-kompulzivni pore-
mecaj, poremecaiji licnosti itd. (25). Potrebno je jos studija
koje ¢e do kraja potkrijepiti u¢inkovitost atipi¢nih antipsi-
hotika u tim indikacijama.

Zakljucno se moze kazati da su atipi¢ni antipsihotici doni-
jeli znacajan boljitak mnogim pacijentima i njihovim obi-
teljima i ljudima kojih ih okruzuju u svakodnevnom Zivotu.
Osobito je kvaliteta Zivota pacijenata podignuta na visu ra-
zinu. Takoder postoje znacajna poboljSanja u kognitivnom
funkcioniranju (26). Cini se da tu vaZnu ulogu imaju dopa-
minski D,-receptori (27). U odabiru antipsihotika valja se
voditi kako klinickim studijama tako i klinickim iskustvom.
Tako je, npr., primijeéena znacajna razlika u ishodu studi-
ja u kojima su ispitivaci i pacijenti znali koji se lijek rabi, od
onih u kojima to nisu znali (28). Cini se da postoje manje
razlike u u€inkovitosti medu pojedinim nabrojenim antip-
sihoticima, ali nedavna metaanaliza koja je pokazala zna-
Cajnu razliku u ucinkovitosti izmedu pojedinih antipsihoti-
ka takoder ima nekih ogranicenja i taj podatak treba uze-
ti cum grano salis (29).

Buduca istrazivanja bolje ¢e razjasniti mehanizam djelova-
nja lijekova, ali, Cini se, i pridonijeti razjasnjenju patofizio-
logije psihijatrijskih poremeéaja u kontinuumu od shizofre-
nije preko shizoafektivnog i bipolarnog poremecaja do de-
presije (30).

111

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 2, 107 - 112



112

R. Varda, Azijada Srkalovi¢ ImSiragi¢ ¢ Atipi¢ni antipsihotici u klini¢koj praksi

Literatura

1. JULIEN RM. A primer of drug action. 8th ed. New York: 20. OTSUKA & BRISTOL-MYERS SQUIBB. Summary of Product
W.H. Freeman and Company; 1998. Characteristics Abilify Tablets, Orodispersible Tablets,

2. SHILOH R, NUTT D, WEIZMAN A. Atlas of psychiatric phar- Oral Solution. Revised August 2008 http://emc.medici-
macotherapy. London: Martin Dunitz; 2000. nes.org.uk/medicine/18494/SPC/Abilify+Tablets%2c+-

3. STAHL SM. Describing an Atypical Antipsychotic: Receptor Orodispersible+Tablets%2c+O0ral+Solution+(Otsuka+%
Binding and its Role in Pathophysiology. J Clin Psychiatry 26+Bristol-Myers+Squibb)/#ORIGINAL - datum  pristupa:
2003; 5(Suppl 3): 9-13. 14.04.2009.

4. KUCUKAUC A, PAQCEK SRKALOV|C A, OREMUé M, RU- 21. LEWIS R, BAGNALL AM, LEITNER M. Sertindole for
STEMPASIC E. Influence of Risperidone and Other Sero- schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jul
tonin-Dopamine Antagonists on Weight Gain. MEDICUS 205(3):CD001715.

2003; 12(2): 257-61. 22. NASRALLAH HA. Atypical antipsychotic-induced metabo-

5. NIKAM SS, AWASTI AK. Evolution of schizophrenia drugs: lic side effects: insights from receptor-binding profiles.
afocus on dopaminergic system. Curr Opin Investig Drugs Mol Psychiatry. 2008 Jan;13(1):27-35.

2008; 9(1): 37-46. 23. BOLONNA AA, ARRANZ MJ, MUNRO J i sur. No influen-

6. STAHL SM. Stahl's essential psychopharmacology. 3rd ce of adrenergic receptor polymorphisms on schizophre-
ed. New York: Cambridge University Press; 2008. nia and antipsychotic response. Neurosci Lett. 2000 Feb

7. BYERLY MJ, DEVANE CL. Pharmacokinetics of clozapine 11;280(1):65-8.
and risperidone. J Clin Psychopharm 1996; 16: 177-187. 24. RAEDLER TJ, BYMASTER FP, TANDON R, COPOLOV D, DE-

8. DAVIS JM, CHEN N, GLICK ID. A meta-analysis of the effi- AN B. Towgrds a muscarinic hypothesis of schizophrenia.
cacy of second-generation antipsychotics. Arch Gen Psyc- Mol Psychiatry. 2007 Mar;12(3):232-46.
hiatry. 2003 Jun;60(6):553-64. 25. FOQNTOULA.KIS KN isur. Off—labgl indications for atypical

9. PILOWSKY LS, BUSSATO GF, TAYLOR M i sur. Dopamine a.ntlpsychotlcs: a systematic review. Ann Gen Hosp Psyc-
D2 receptor occupancy in vivo by de novo atypical antip- hiatry 2004; 3:4.
sychotic olanzapine. J Psychopharm 1996; 124: 148-53. 26. |..EUCHT. Si sur.. Second—genera_tion versys first-genera-

10. GOREN JL, LEVIN GM. Quetiapine, an atypical antipsycho- t|qn antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-anal-
tic. Pharmacotherapy 1998 Nov-Dec;18(6):1183-94. ysis. Lancet 2009; 373531'41' ) ]

11, GREEN B. Focus on quetiapine. Curr Med Res Opin 27. NEWMAN-TANCREDI A i sur. Agonist and antagonist pro-
1999:15(3):145-51. pgrtles _of a_mtlpsychotlcs at human D4:rec_eptors: G-pro-

. tein activation and K+ channel modulation in transfected

12. SAD(;F”: BJ\}Sl’TnghK e %Omﬁ_r?hﬁns'_ve ook of cells. Int J Neuropsychopharmacol 2008; 11(3):293-307.

gs\)//vcnklianglzc?o'gs;'zgzge.s'l_ fadephia: Lippincott iflams 28. KEEFE RSE i sur. Effects of olanzapine, quetiapine and
) L ; L risperidone on neurocognitive function in early psycho-

13. MURP'HY D, i sur. Addictive potential of quetiapine. Am J sis: a randomized, double-blind 52-week comparison. Am
Psychiatry 2008; 165(7):918. _ J Psychiatry 2007; 164:1061-71.

14. MARDER SR'AMI,ES D WI,R_SHING WC'VANPL,JTTEN T. Schi- 29. LEUCHT S i sur. A meta-analysis of head-to-head com-
zophrenia. Psychiatric Clinics of North America 1993; 16: parisons of second-generation antipsychotics in the tre-
568-70 atment of schizophrenia. Am J Psychiatry 2009; 166(2):

15. BREIER A, BUCHANAN RW, IRISH D, CARPENTER WT. Clo- 152-63.
zapine treatment of outpatients with schlzophrenla: out- 30. BISHARA D, TAYLOR D. Upcoming agents for the trea-
come gnd Iong—_term response patterns. Hospital and Co- tment of schizophrenia: mechanism of action, efficacy
mmunity Psychiatry 1993; 44: 1145-9. and tolerability. Drugs 2008; 68(16): 2269-92.

16. MELTZER HY. New drugs for the treatment of schizophre-
nia. Psychiatric Clinics of North America 1993; 16: 365-

-85.

17.  JANICAK PG, DAVIS JM, PRESKORN SH, AYD FJ. Princi- Adresa za dopisivanje / Corresponding Address
ples and Practice of Psychopharmacotherapy. 3rd ed. Phi- Mr. sc. Robert Varda, dr. med.
ladelphia, Penn: Lippincott Williams & Wilkins; 2001. Poliklinika Neuron

18. STIMMEL GL, GUTIERREZ MA, LEE V. Ziprasidone: an aty- 10000 Zagreb, Salata 12
pical antipsychotic drug for the treatment of schizophre- e-mail: robert.varda@gmail.com
nia. Clin Ther. 2002;24:21-37. Primljeno / Received

19. PFIZER. GEDEON (ziprasidone HCI) Capsules. GEODON (zi- 1. 4. 2009.
prasidone mesylate) for Injection. LAB-0273-14.0 Revi- April 1, 2009
et onagg % prmacano accete

- 9. 4. 20009.
April 9, 2009

MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 2, 107 - 112




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


