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Sažetak Svi su atipični antipsihotici (antipsihotici druge 
generacije) odobreni za liječenje shizofrenije gdje su pokaza-
li dobre rezultate. Neki su također indicirani u liječenju akutne 
manije, bipolarnog poremećaja raspoloženja, psihotične agiti-
ranosti itd. Još prije deset godina 70% svih propisanih atipič-
nih antipsihotika opravdano se rabilo u tzv. off-label indikaci-
jama, tj. u indikacijama u kojima je dokazana učinkovitost, ali 
lijek nije još prošao proces registracije za tu indikaciju. Atipič-
ni antipsihotici kao skupina lijekova nisu u tome posebni jer u 
medicini, a osobito u psihijatriji ima još puno takvih situacija, 
npr. sve šira uporaba u osnovi antikonvulzivnih lijekova u stabi-
liziranju raspoloženja ili u liječenju boli. Risperidon, olanzapin 
i kvetiapin smatraju se lijekovima prvog izbora u liječenju shi-
zofrenije. To pokazuje klinička praksa u nas i u svijetu. Sve su 
veća iskustva kliničara sa ziprasidonom i aripiprazolom. Inten-
zivno se istražuju i novi farmaceutski oblici atipičnih antipsiho-
tika i čini se da nas na tom polju u sljedećem razdoblju čeka-
ju najveće novosti.

Ključne riječi: antipsihotici, shizofrenija, bipolarni poreme-
ćaj, nuspojave

Summary All 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 a 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 fi rst-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 fi eld of research in the near future. 

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

Do početka pedesetih godina dvadesetog stoljeća nije bilo 

učinkovitih lijekova za liječenje shizofrenije (1). Pacijenti su 

bili ili trajno ili gotovo trajno hospitalizirani. U to su se vri-

jeme u Francuskoj istraživali lijekovi koji bi pomogli u pro-

dubljivanju anestezije: 1952. H. Laborit je u tu svrhu upo-

trijebio prometazin (prvi fenotijazin), dok je druga skupina 

istraživača kasnije tijekom iste godine proučavala jedan 

drugi fenotijazin – klorpromazin. Taj je lijek upotrebljavan u 

premedikacijskom koktelu koji bi pacijenti dobili noć prije 

operacije da bi im se umanjili strah i tjeskoba. Pokazalo se 

da su pacijentima uz klorpromazin potrebne niže doze ane-

stetika, a da se pritom ne izazove gubitak svijesti. Klorpro-

mazin je u pacijenata uzrokovao stanje obilježeno mirno-

ćom, sedacijom uz očuvanu svijest te nezainteresiranošću 

i odcjepljivanjem od vanjskih podražaja. Takvo ponašanje 

pacijenata je nazvano neuroleptičkim sindromom, a klor-

promazin je zbog navedenih učinaka postao prvim neuro-

leptikom – bio je za to vrijeme vrlo učinkovit u uklanjanju 

produktivne psihotične simptomatike. Iako je iz današnje 

perspektive klorpromazin po svojim antipsihotičnim osobi-

nama niskopotentan lijek te uglavnom nije dovodio do traj-

nog poboljšanja, omogućio je velikom broju pacijenata bo-

lju kvalitetu života, osobito kod kuće.

U nastojanju da se otkriju učinkovitiji i podnošljiviji lijeko-

vi sredinom šezdesetih godina se počinju primjenjivati bu-

tirofenoni (npr. haloperidol), a sedamdesetih godina loksa-

pin i molindon. Pokazalo se međutim da ti lijekovi često 

pokazuju nuspojave koje značajno ometaju kvalitetu živo-

ta (npr. iatrogeni parkinsonizam, bezvoljni ekstrapiramidni 

motorički pokreti).

Gledajući terminološki, lijekovi koji izazivaju opisani neuro-

leptički sindrom imenovali su cijelu skupinu antipsihotičnih 

lijekova neurolepticima. Međutim, kasnije razvijeni lijekovi 

nisu izazivali neuroleptički sindrom, a bili su barem podjed-

nako učinkoviti u uklanjanju pozitivnih simptoma, učinko-
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Antagonizam serotoninskih receptora umanjuje i psiho-

tične simptome i eventualne ekstrapiramidne nuspojave. 

Treća značajka atipičnih antipsihotika je antagonizam više 

podskupina među receptorima (npr. dopaminski D
4
, sero-

toninski 5-HT
6
 i α

2
-adrenergični receptori) (slika 1) (3, 4).

Primjeri češće upotrebljavanih     
atipičnih antipsihotika u Republici 
Hrvatskoj

Risperidon

Risperidon je prvi put upotrijebljen u liječenju shizofreni-

je 1986. U Sjedinjenim Američkim Državama rabi se od 

1994. godine. Za razliku od tipičnih antipsihotika čije je 

djelovanje osobito izraženo na dopaminskim (D
2
) recepto-

rima (5), risperidon je potentan antagonist i dopaminskih 

(D
2
) i serotoninskih (5-HT

2A
) receptora. Zato može pripada-

ti skupini serotoninsko-dopaminskih antagonista (SDA) (6). 

Smatra se da risperidon postiže terapijski učinak uz nizak 

omjer serotoninsko/dopaminske blokade (5-HT
2A

/D
2
=8:1). 

Važan je i njegov učinak na α
1
-adrenergične receptore.

Farmakokinetika risperidona je dobro poznata (7). Lijek se 

nakon peroralne primjene dobro apsorbira. U velikoj mje-

ri veže se za bjelančevine plazme. Ima aktivne metaboli-

te zahvaljujući kojima se može kazati da mu je poluvrije-

me života u plazmi oko 20 sati pa se može uzimati jed-

nom na dan.

Terapijske indikacije za risperidon su ove: liječenje akut-

ne faze shizofrenije, osobito ako kliničkom slikom domini-

ra negativna simptomatika, terapija održavanja u shizofre-

vitiji u ublažavanju negativnih simptoma, bez ekstrapira-

midnih nuspojava pa su zbog tih osobina prozvani atipič-

nim antipsihoticima. Prvi je takav lijek bio klozapin. Potom 

su razvijeni risperidon, olanzapin, kvetiapin i drugi. Možda 

bi takvoj kliničkoj klasifi kaciji antipsihotika na tipične (ha-

loperidol, fl ufenazin) i atipične (klozapin, risperidon, olan-

zapin, kvetiapin, ziprasidon, aripiprazol, sertindol itd.) bilo 

dobro pretpostaviti farmakološku klasifi kaciju zasnovanu 

na afi nitetu lijeka za pojedine neurotransmitorske recep-

tore. I podjelu antipsihotika po generacijama (prva, druga i 

treća) valjalo bi smatrati samo povijesnom. Postoji i podje-

la na stare (klasične) i nove antipsihotike.

Druga polovica 1990-ih godina početak je široke upora-

be novih lijekova – atipičnih antipsihotika koji su učinkovi-

ti kako u uklanjanju pozitivnih simptoma shizofrenije (halu-

cinacije i sumanutosti) tako i negativnih simptoma (alogi-

ja, osjećajna zaravnjenost, anhedonija i avolicija). Osnov-

ne odlike atipičnih antipsihotika jesu mnogo manje ekstra-

piramidnih nuspojava i očuvanje normalne razine prolakti-

na u serumu. Također se pravilno smatra da su atipični an-

tipsihotici djelotvorniji prema negativnim simptomima shi-

zofrenije od tipičnih.

Razmotrimo li farmakodinamiku atipičnih antipsihotika, 

oni nemaju specifi čne receptorske aktivnosti koja bi ih od-

likovala “atipičnošću”, osim sljedećih: prva je jaki antago-

nizam postsinaptičkih serotoninskih receptora (5-HT
2A

), a 

druga je veći udio serotoninske od dopaminske blokade. 

Svi atipični antipsihotici imaju navedeni omjer serotonin-

sko/dopaminske blokade veći od 1 (2). Pojedini se atipični 

antipsihotici po toj osobini međusobno značajno 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 tipične kliničke osobine. 

Slika 1.  Atipični antipsiho-
tici - profi l receptor-
skog vezivanja (4)

 Skraćenice: 
 α

1
 = α

1
-adrener-

gični, α
2
 = α

2
- 

adrenergični,
 D = dopaminski,
 5HT = serotonin-

ski, H = hista-
minski, M = mu-
skarinski, NRI = 
inhibicija ponovne 
pohrane norepine-
frina, SRI = inhi-
bicija ponovne po-
hrane serotonina.

 Slika objavljena 
uz dozvolu 

 © 2004 Neurosci-
ence Education In-
stitute. Sva prava 
pridržana. 

KOK 14 Varda.indd   108KOK 14 Varda.indd   108 18.7.2009   16:04:0918.7.2009   16:04:09



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

109

R. Varda, Azijada Srkalović Imširagić • Atipični antipsihotici u kliničkoj praksi

niji, liječenje shizofrenije u adolescenata u dobi od 13 do 

17 godina, kratkotrajno liječenje akutne manične ili mije-

šane epizode u sklopu bipolarnog poremećaja raspolože-

nja u odraslih i djece u dobi od 10 do 17 godina te liječe-

nje iritabilnosti povezane s autističnim poremećajem. Ris-

peridon je antipsihotik koji se najčešće primjenjuje u dječ-

joj i adolescentnoj populaciji pacijenata. Mnogi ga kliničari 

rabe u nižim dozama i u starijih unatoč upozorenju u upu-

tama o povećanoj smrtnosti u toj populaciji.

Risperidon bismo mogli uvjetno nazvati lijekom koji ujedi-

njuje osobine tipičnih i atipičnih antipsihotika. Naime, u ni-

žim dnevnim dozama risperidon se klinički očituje kao ati-

pični, a u višim dnevnim dozama kao tipični antipsihotik. 

To se odnosi na njegov neželjeni potencijal stvaranja ek-

strapiramidnih nuspojava, kao i na povišenje koncentraci-

je prolaktina u serumu pri višim dozama lijeka.

Njegova potentna blokada D2-receptora čini ga lijekom po-

godnim za uporabu kod izražene produktivne simptomati-

ke. To bi mogao biti jedan od razloga njegove visoke učin-

kovitosti kod pacijenata s produktivnim simptomima. Na-

ime, risperidon se zajedno s klozapinom, amisulpridom i 

olanzapinom smatra jednim od najučinkovitijih antipsiho-

tika (8).

Češće nuspojave risperidona su agitacija, tjeskoba, nesa-

nica, glavobolja, ekstrapiramidne nuspojave (u visokim do-

zama), mučnina i ortostatska hipotenzija. Može se pojavi-

ti povećanje tjelesne mase. Risperidon postoji u obliku ta-

bleta, lako topljivih tableta, otopine te u intramuskularnom 

pripravku s postupnim otpuštanjem.

Olanzapin

Olanzapin se počeo primjenjivati 1996. godine. Kemij-

skom strukturom nalikuje klozapinu. Smatra se da anta-

gonizira 40-60% dopaminskih (D
2
) receptora u mozgu (što 

je blokada koja se povezuje s dobrim kliničkim odgovorom 

na antipsihotik) te nešto više od 80% serotoninskih (5-HT
2
) 

receptora (9). Smatra se da olanzapin postiže svoj terapij-

ski učinak uz visok omjer serotoninsko/dopaminske bloka-

de (5-HT
2A

/D
2
=50:1), uz blokadu dopaminskih D

4
-recepto-

ra te uz blokadu serotoninskih 5-HT
6
-receptora. Važni su i 

njegovi učinci na histaminske H
1
 (povećanje teka, sedaci-

ja), kao i na kolinergične M
1
-receptore.

Olanzapin se nakon peroralne primjene dobro apsorbira. 

Vršne koncentracije u plazmi postiže za 5 do 8 sati. Meta-

bolizira se u jetri. Ima prosječno poluvrijeme života 30 sati 

što omogućuje uzimanje jednom dnevno.

Terapijske indikacije za olanzapin su ove: liječenje akutne 

faze shizofrenije, terapija održavanja u shizofreniji, kratko-

trajno liječenje akutne manične ili miješane epizode u sklo-

pu bipolarnog poremećaja raspoloženja u odraslih, kao i 

terapija održavanja, agitacija u sklopu shizofrenije ili mani-

je. Smatra se vrlo prikladnim izborom za liječenje psihoza 

u pacijenata koji ne naginju povećanju tjelesne mase. Me-

đutim ta nuspojava, ako se javi, može se povoljno iskoristi-

ti u anorektičnih pacijenata gdje je povećanje tjelesne ma-

se poželjno. Olanzapin se smatra osobito prikladnim u lije-

čenju agitiranih pacijenata. Smatra se da se sedacijski uči-

nak olanzapina postiže preko antagonizma dopaminskih 

D
2
, muskarinskih M

1
, histaminskih H

1
 i α

1
-adrenergičnih re-

ceptora. Ako je pacijent imao povišene vrijednosti prolak-

tina uz tipične antipsihotike, olanzapin je odličan izbor za 

prelazak na atipični antipsihotik.

Nuspojave koje se mogu javiti prilikom liječenja olanzapi-

nom jesu povećanje tjelesne mase, sedacija i ortostatska 

hipotenzija. Olanzapin ne oštećuje kognitivno funkcionira-

nje (9). Iako kemijski sličan 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 počeo rabiti u liječenju shizofrenije 1996. go-

dine. Potentniji je antagonist serotoninskih (5-HT
2
) nego 

dopaminskih (D
2
) receptora. Pripada skupini dopaminskih 

antagonista s brzom disocijacijom, što znači da se brzo ot-

pusti s dopaminskih receptora za koje se ne veže ireverzi-

bilno. Kvetiapin zauzima oko 40% dopaminskih i oko 70% 

serotoninskih receptora. Smatra se da kvetiapin postiže 

svoj terapijski učinak uz nizak omjer serotoninsko/dopa-

minske blokade (5-HT
2A

/D
2
=1:1). Važni su i njegovi učin-

ci na α
1
-adrenergične, histaminske H

1
, kao i na kolinergič-

ne M
1
-receptore.

Unatoč relativno kratkom poluvremenu života u plazmi 

(3-5 sati) može se uzimati i dvaput na dan jer se navede-

na zauzetost receptora lijekom održava na gotovo jedna-

koj razini oko 12 sati.

Kvetiapin ima sljedeće terapijske indikacije: shizofrenija i 

bipolarni poremećaj raspoloženja (depresivne i manične 

epizode). Prvi je antipsihotik registriran za liječenje depre-

sivne faze bipolarnog poremećaja raspoloženja. Ima izra-

zito antidepresivno djelovanje te je pogodan za pridruženu 

depresivnu simptomatiku. Zbog brze disocijacije s dopa-

minskih D
2
-receptora kliničari ga rado rabe u liječenju psi-

hoze unutar Parkinsonove bolesti. Zbog sedacije koju uzro-

kuje na početku uzimanja rabi se u liječenju tvrdokorne 

nesanice, anksioznih poremećaja i terapijski rezistentne 

unipolarne depresije. Ne uzrokuje povišenje razine prolak-

tina, te je također dobar za prjelazak s tipičnih antipsiho-

tika koji su uzrokovali povišenje razine prolaktina. Zbog ri-

jetkih seksualnih nuspojava pogodan je lijek za prelazak s 

drugih antipsihotika ako imaju izražene ove nuspojave ko-

je bitno ometaju pacijentovu kvalitetu života, ili po upitu 

pacijenta (10). Kvetiapin je pogodan za kombiniranje s dru-

gim lijekovima jer je većina njegovih interakcija bez klinič-

ke značajnosti (11).

Također, kao i kod antidepresiva, valja pojačati nadzor nad 

depresivnim pacijentima koji imaju suicidna razmišljanja. 

Nuspojave koje se mogu javiti prilikom liječenja kvetiapi-

nom jesu pospanost, ortostatska hipotenzija i smušenost, 

no na te se nuspojave brzo javi tolerancija (12). Nisu opa-

žene ekstrapiramidne nuspojave. Može se pojaviti poveća-

nje tjelesne mase. Preporučuje se povremeni okulistički 

pregled jer je u pasa opažena povećana pojavnost mrene. 
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Kvetiapin se zlorabi među ovisnicima o drogama pa o tome 

valja voditi računa (13). Postoji u obliku tableta.

Klozapin

Klozapin je sintetiziran 1959. godine, a u Europi se počeo 

rabiti za liječenje shizofrenije ranih sedamdesetih godina. 

Nema ekstrapiramidnih nuspojava pa je njegova uporaba 

izazvala oduševljenje među kliničarima. Međutim je 1975. 

godine nekoliko bolesnika u Finskoj umrlo od infaustnih in-

fekcija zbog agranulocitoze uz klozapin zbog čega je bio po-

vučen iz uporabe. Kasnije je klozapin pomnije proučen iz 

dva razloga: ustanovljeno je da je agranulocitoza reverzi-

bilna nakon ukidanja lijeka i drugo, klozapin se pokazao 

učinkovitim u pacijenata oboljelih od shizofrenije koji nisu 

pokazivali terapijski odgovor na druge neuroleptike. U ne-

kim su slučajevima poboljšanja u pogledu pozitivne i ne-

gativne simptomatike bila tako izražena da je takav učinak 

bio nazvan buđenjem. (14) Najpoznatija je klinička studija 

iz 1986. godine koja je među 318 pacijenata oboljelih od 

shizofrenije koji nisu pokazivali terapijski odgovor na osta-

le antipsihotike uz klozapin ustvrdila značajno poboljšanje 

kliničke slike uz pad vrijednosti bijele krvne slike u 1-2% pa-

cijenata, dok kasnije studije govore o poboljšanju u goto-

vo 60% pacijenata, ali uz dugotrajniju terapiju klozapinom 

(15). Ima autora koji upozoravaju na to da je klozapin oso-

bito učinkovit i u trećem tipu psihotične simptomatike, a to 

je dezorganizacija (16). Klozapin je stoga indiciran u liječe-

nju terapijski rezistentne shizofrenije, u pacijenata koji uz 

to imaju ozbiljne ekstrapiramidne nuspojave, a smatra se 

da je najprikladniji u pacijenata s teškom tardivnom diski-

nezijom. Klozapin je lijek izbora u suicidnih pacijenata obo-

ljelih od shizofrenije. Najčešća je nuspojava sedacija, a če-

sto se opaža i hipersalivacija, osobito u početku liječenja.

Ziprasidon

Ziprasidon pokazuje snažan afi nitet za dva dopaminska 

(D) receptora (D
2
 i D

3
), četiri serotoninska (5-HT) receptora 

(5-HT
2A

, 5-HT
2C

, 5-HT
1A

, i 5-HT
1D

) i α
1
-adrenergične recepto-

re (17). Zbog svoje antagonističine funkcije na 5-HT
1D

 i ago-

nistične funkcije na 5-HT
1A

-receptore, ziprasidon pokazuje 

umjerenu antidepresivnu i anksiolitičnu funkciju (18). Do-

datno, on djeluje kao inhibitor ponovne pohrane serotonina 

i noradrenalina (norepinefrina). Ziprasidon antagonizira se-

rotoninske 5-HT
2A

 i dopaminske D
2
-receptore (3) što mu da-

je profi l i djelotvornost atipičnog antipsihotika, a gotovo da 

nema ekstrapiramidnih, antikolinergičnih, antiadrenergič-

nih niti antihistaminskih nuspojava. Izaziva povećanje tje-

lesne težine samo u pacijenata s niskim indeksom tjele-

sne mase (BMI <23), dok kod pacijenata s normalnim (BMI 

23-27) ne mijenja tjelesnu težinu, a kod pretilih pacijena-

ta (BMI >27) može čak dovesti i do njezina smanjenja (19). 

Učinkovit je protiv pozitivnih i negativnih simptoma shizo-

frenije. Ipak, ziprasidon u nekim slučajevima može 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 srčanim infar-

ktom ili dekompenziranim zatajenjem srca (19).

Apsorpcija lijeka se značajno poboljšava kad se lijek uzi-

ma s hranom pa o tome valja voditi računa. Dozira se dva-

put na dan.

Aripiprazol

Aripiprazol je parcijalni agonist dopaminskih D
2
-receptora 

i smatra se da svojim djelovanjem normalizira funkciju do-

paminergičnih neurona. Učinkovit je u liječenju shizofreni-

je, a rabi se i u dodatnom liječenju agitiranosti i manije. Vr-

lo rijetko uzrokuje povećanje tjelesne mase pa je osobi-

to pogodan u pacijenata koji tomu naginju. Dozira se jed-

nom na dan (20).

Sertindol

Sertindol je atipični antipsihotik koji ima osobine seroto-

ninsko/dopaminskog antagonista. U prvo je vrijeme upo-

rabe izazvao zabrinutost te ga je 1998. proizvođač dobro-

voljno povukao iz uporabe zbog usporavanja električne sr-

čane provodljivosti, međutim je 2001. od CPMP–a (Com-

mittee for Proprietary Medicinal Products) ponovo odo-

bren za uporabu što 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 moguć redoviti nadzor elektrokardiograma (21).

Odabir antipsihotika
Ostaje pitanje kako bi se kliničar odlučio za pojedini od 

nabrojenih antipsihotika. Oni se mogu primjenjivati kako 

je nabrojeno u monoterapiji, ali se često rabe u kombina-

ciji sa stabilizatorima raspoloženja, benzodijazepinima, hi-

pnoticima te drugim lijekovima (npr. niskim dozama tipič-

nih antipsihotika).

Atipični antipsihotici su svakako postali lijekovi izbora pred 

tipičnim antipsihoticima.

Kao i kod svakog psihijatrijskog poremećaja, 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. Također ćemo tada propisati lijek koji se uzima jed-

nom, a ne dvaput ili triput na dan. Nastojat ćemo se držati 

monoterapije. Ako pacijent rado uzima lijekove, onda klini-

čar može 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. Važno je naglasiti da učinak klozapi-

na na BKS nije ovisan o dozi te se može pojaviti bilo kada 

tijekom liječenja, iako je učestalost abnormalnosti BKS-a 

najveća u prvih osamnaest tjedana liječenja.

Jasno da ćemo pomno razmotriti kliničku sliku pacijenta: 

prevladavaju li pozitivni ili negativni simptomi, radi li se o 

prvoj ili ponovljenoj epizodi, kakvo mu je raspoloženje, je 

li pacijent suicidan ili agresivan, je li jako uznemiren i u 
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Tablica 1.  Terapijski učinak i nuspojave antipsihotika s obzirom na 
receptore

Receptori Terapijski učinak Nuspojave

dopaminski antipsihotični EPS

serotoninski antipsihotični, manje EPS metaboličke   

nuspojave

muskarinski manje EPS antikolinergične

histaminski sedacija pojačan tek

adrenergični antipsihotični ortostatska   

hipotenzija

Takozvane off-label indikacije su mnogobrojne: anoreksija, 

autizam, ovisnosti, kockanje, poremećaji ponašanja, psi-

hodermatološki poremećaji, opsesivno-kompulzivni pore-

mećaj, poremećaji ličnosti itd. (25). Potrebno je još studija 

koje će do kraja potkrijepiti učinkovitost atipičnih antipsi-

hotika u tim indikacijama.

Zaključno se može kazati da su atipični antipsihotici doni-

jeli značajan boljitak mnogim pacijentima i njihovim obi-

teljima i ljudima kojih ih okružuju u svakodnevnom životu. 

Osobito je kvaliteta života pacijenata podignuta na višu ra-

zinu. Također postoje značajna poboljšanja u kognitivnom 

funkcioniranju (26). Čini se da tu važnu ulogu imaju dopa-

minski D
4
-receptori (27). U odabiru antipsihotika valja se 

voditi kako kliničkim studijama tako i kliničkim iskustvom. 

Tako je, npr., primijećena značajna razlika u ishodu studi-

ja u kojima su ispitivači i pacijenti znali koji se lijek rabi, od 

onih u kojima to nisu znali (28). Čini se da postoje manje 

razlike u učinkovitosti među pojedinim nabrojenim antip-

sihoticima, ali nedavna metaanaliza koja je pokazala zna-

čajnu razliku u učinkovitosti između pojedinih antipsihoti-

ka također ima nekih ograničenja i taj podatak treba uze-

ti cum grano salis (29).

Buduća istraživanja bolje će razjasniti mehanizam djelova-

nja lijekova, ali, čini se, i pridonijeti razjašnjenju patofi zio-

logije psihijatrijskih poremećaja u kontinuumu od shizofre-

nije preko shizoafektivnog i bipolarnog poremećaja do de-

presije (30).

pokretu, može li spavati, kakav mu je tek, kakvo je opće 

zdravstveno stanje, kako je pacijent reagirao na dosadaš-

nju terapiju i koji je lijek uzimao. Kao i uvijek, terapiju će-

mo nastojati prilagoditi pacijentu kako tijekom akutnih fa-

za bolesti tako i tijekom uglavnom potrebne terapije odr-

žavanja.

Kod jako izražene pozitivne (produktivne) simptomatike, 

ako je indicirano, dat ćemo atipični antipsihotik (prva epi-

zoda, rizik od EPS-nuspojava); možemo dati u početku lije-

čenja više 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 što se 

produktivna simpomatika izgubi, možemo sniziti dozu na 

dozu održavanja od 4 mg ili u nekim slučajevima dobre re-

misije i na 2 mg uz redovito kontroliranje pacijenata.

Također ćemo iskoristiti nuspojave lijeka da djelujemo na 

određene simptome: sedaciju koju uzrokuje antipsihotik, 

npr. olanzapin, iskoristit ćemo protiv agitacije ili nesanice. 

Ako zapazimo da pacijent dobiva na tjelesnoj masi, a do ta-

da nije imao teka, onda ćemo ostaviti pacijenta na toj tera-

piji, a nadzirat ćemo metaboličke rizike, kako prije počet-

ka liječenja tako i tijekom terapije održavanja. Metabolič-

ki rizici uz primjenu atipičnih antipsihotika (npr. inzulinska 

rezistencija, rizik od dijabetesa melitusa, povećanje tjele-

sne mase, hiperlipoproteinemija) moraju se uzeti u obzir 

kod svakog pacijenta pojedinačno. Važno je od početka 

pacijenta uputiti u način provođenja dijetetskih mjera. Čini 

se da se metabolički učinci atipičnih antipsihotika ostva-

ruju preko serotoninskih 5-HT
2C

, muskarinskih M
3
, hista-

minskih H
1
 te još nepoznatih (X) receptora (6, 22). U sva-

kom slučaju sve je jasnije da djelovanje antipsihotika na bi-

lo koji od receptora ima terapijski učinak, ali može izazva-

ti i nuspojave. Poznato je da ako lijek djeluje na dopamin-

ske i serotoninske receptore, ima antipsihotični učinak, ali 

je manje poznato da postoji antipsihotični učinak ako lijek 

djeluje na adrenergične receptore, kao i da dolazi do sma-

njenja EPS-djelovanjem na muskarinske receptore (tabli-

ca 1) (23, 24).
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