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Ucinak quetiapina u terapiji poremecaja u

ponasanju u adolescenata

Efficacy of quetiapine in treatment of behavioral disorders in adolescents

Dasa Bosanac’, llijana Stanivuk

Sazetak. Cilj: Monoterapija quetiapinom pokazala se iznimno ucinkovitom kod shizofrenih i shi-
zoafektivnih bolesnika, kod bolesnika s PTSP-om te u redukciji depresivnih? i anksioznih simpto-
ma. Slijedom objavljenih studija o primjeni antipsihotika kod djece i adolescenata, ispitali smo
djelovanje i ucinkovitost quetiapina na skupini adolescenata s poremecajem u ponasanju. Meto-
de i materijali: Kroz razdoblje od 12 tjedana pratili smo ucinak lijeka kod 16 adolescenata hospi-
taliziranih u Psihijatrijskoj bolnici Lopaca. lzdvojena skupina imala je naglasenu agresivnost, im-
pulzivnost, delinkventni obrazac ponasanja te depresivne simptome. U deset bolesnika
postavljena je dijagnoza F91.2 (socijalizirani poremecaj ponasanja s dobrom integracijom u sku-
pinu vrinjaka), kod Cetiri bolesnika dijagnoza F92 (mjeSoviti poremecaj ponasanja i emocija), a
kod dva bolesnika F93 (emocionalni poremecaj). Kao mjere promjene ponasanja koristili smo
Skalu strahova i anksioznosti za djecu i adolescente (SKAD-62), Beckov upitnik depresivnosti
(BDI-II), Upitnik za mjerenje agresivnosti (A-87) te subtest impulzivnosti u ADHD-testu. Bolesnici
su testirani po dolasku na hospitalno lijecenje i nakon 12 tjedana unutar kojih se po shemi u te-
rapiju uvodio quetiapin do djelotvorne terapijske doze. UCinjene su standardne laboratorijske
pretrage, bolesnici su izvagani. Rezultati: Upotreba quetiapina dovodi do znacajne redukcije ma-
nifesne verbalne i fizicke agresivnosti te impulzivnosti. ZabiljeZena je tendencija k redukciji anksi-
oznosti. S obzirom na dijagnozu zabiljeZen je znacajan pad depresivnosti kod bolesnika dijagno-
sticiranih kao F92 i F93. ZabiljeZen je znacajan porast tjelesne mase. Rasprava i zakljucak:
Unatoc kontroverznoj primjeni i nedovoljnom broju registriranih antipsihotika za lijecenje djece i
adolescenata, primjena quetiapina u nasem istrazivanju pokazala se znacajnom u redukciji soci-
jalno nepozeljnih bihevioralnih obrazaca kod adolescenata s poremecajem u ponasanju. Rezulta-
ti su preliminarni i potrebna su daljnja istraZivanja na ve¢em broju ispitanika.

Kljuéne rijeci: antipsihotici, farmakoterapija djece i adolescenata, poremecaj ponasanja,
quetiapin

Abstract. Objective: Quetiapin monotherapy has been efficient in the therapy of schizophre-
nia, PTSP and depression. Following the published studies on the use of antipsychotics in chil-
dren and adolescents, we examined the effects and effectiveness of quetiapine on a group of
adolescents with behavioral disorders. Methods and patients: During a period of 12 weeks, we
have monitored the effect of the drug at 16 adolescents hospitalized in the Psychiatric Hospital
Lopaca. Featured groups of patients had outlined aggressiveness, impulsivity, delinquent pat-
tern and depressive symptoms. Ten patients were diagnosed as socialized conduct disorder
with good integration into the group of peers (F91.2), four patients as Mixed disorder of con-
duct and emotions (F92) and two patients were diagnosed as Emotional disorder (F93). As a
measure of behavioral change we have used the Scale of fear and anxiety for children and ado-
lescents (SKAD-62), Becks™ depression questionnaire (BDI-Il), Questionnaire for aggressiveness
(A-87) and the impulsivity subtest in the ADHD test. Patients were tested upon arrival at the
hospital treatment and after 12 weeks, within which we introduced the quetiapine in therapy,
by the scheme to effective therapeutic doses. Standard laboratory tests and weight control
measures were made. Results: The use of quetiapin shows significant reduction of manifest
verbal and physical aggressiveness and impulsiveness. There is also a trend towards reduction
of anxiety. A significant decrease in depression was recorded in patients diagnosed as F92 and
F93. There was a significant increase in body weight. Discussion and conclusion: Despite the
controversial implementation and insufficient number of registered antipsychotics for the
treatment of children and adolescents, the use of quetiapine in our study showed a significant
reduction in the socially undesirable behavioral patterns for adolescents with behavioral disor-
ders. The results are preliminary and require further research on multiple subjects.

Keywords: antipsychotics, conduct disorder, pharmacotherapy for children and adoles-
cents, quetiapine
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uvobD

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-

cijalnim i obiteljskim relacijama, kognitivnim
deficitima te emocionalnim kapacitetima®*®.

LIJECENJE POREMECAJA U PONASANJU

Dijagnostika i lijecenje djece i adolescenata koji

10), poremecaj ponasanja (F91) karakterizira po-
navljano nedrustveno, agresivno i prkosno pona-

sanje koje prerasta nasilnost koja se ocekuje u . . . .
) J. p ) o ! ! pokazuju odredene abnormalnosti u psiholos-
odgovarajucoj dobnoj skupini. Ako se uz takva N . . —
L i o . L kom, bihevioralnom i emocionalnom funkcionira-
ponasanja evidentiraju depresivna raspoloZenja, . . L .

i ) ] ] nju otvara niz kontroverznih pitanja. Prije postav-
strah i emocionalno uzbudenje, tada govorimo o o . . . .
L o L lianja same dijagnoze, a samim time i
mjesovitom poremecdaju ponasanja i osjecaja o . N . .
) o . osmisljavanja terapijskog plana, potrebno je uzeti

(F92). Od ostalih poremecaja u ponasanju i osje- ST . . . .
u obzir etioloske, sociokulturoloske, psiholoske,

bioloske i neuroloske faktore. Ocito je da, zbog
Psihofarmakoterapija djece i adolescenata vrlo je kom- niza kvalitativnih i kvantitativnih razlika u dijagno-
pleksno i zahtjevno podrucje. Ona mora ukljucivati po-
znavanje bioloskih i psiholoskih ¢imbenika te razluciva-
ti Sto je posljedica lijeka, a Sto posljedica dinamike
razvoja. Intenzivne psihofizicke promjene karakteristic-
ne za tu dob i mali broj opseznih klinickih studija na-
mecu potrebu za dodatnim oprezom i edukacijom te-
rapeuta. Pravovremeno prepoznavanje prednosti, kao i

mogucih Stetnih djelovanja, preduvjet je za sigurno li-

sticiranju, teskoce lijecenja djece i adolescenata s
psihijatrijskim poremecajima pocinju ve¢ kod pri-
kupljanja podataka. Ponekad je tesko izdiferenci-
rati psihopatologiju te utvrditi eventualni komor-
biditet koji se moZe pogresno dijagnosticirati
zbog djetetovih teskoéa verbalizacije®. Uspijemo
li prikupiti nuzne podatke i naposljetku postaviti
dijagnozu poremecaja u ponasanju, upitno je ko-

jecenje.

¢a koji se pojavljuju u djetinjstvu i adolescenciji
Cest je i emocionalni poremecaj (F93) kojeg ka-
rakterizira viSe preuveli¢avanje normalnog trenda
razvoja, nego fenomen kvalitativno abnormalan
sam po sebi'.

Ucestalost pojave razliCitih poremecaja u adoles-
centnoj populaciji proteze se od 8 % u Nizozem-
skoj do 57 % u nekim dijelovima SAD-a (San Die-
go, California). Istrazivanje na nacionalnoj razini u
Australiji pokazalo je da je kod 14 % adolescenata
mladih od 18 godina u godinu dana dijagnostici-
ran mentalni poremedaj ili poremecaj zlouporabe
tvari, a taj se broj penje na 27 % za dobnu skupi-
nu od 18 do 24 godine starosti’. Opcenito, istrazi-
vanja ukazuju na to da svaki Cetvrti do peti ado-
lescent u opcéoj populaciji boluje od nekog
psihickog poremecdaja. Osim toga, od pocetka 90-
ih zabiljeZen je porast suicida u Kini i Indiji, ze-
mljama s brzim socijalnim promjenama3. Gotovo
je nemoguce odrediti razlog porasta poremecaja i
delinkventnog ponasanja u adolescentnoj dobi.
Adekvatne odgovore, koji ujedno olaksavaju pri-
stup rjeSavanju problema, treba traziti u razvoj-
nim tesko¢ama, genetskim predispozicijama, so-
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liko je uop¢e mogude lijeciti takav poremecaj, ako
je poznato da on kod odredenog broja adolesce-
nata progredira u “neizljecivi” poremecaj osob-
nosti. Primarni tretman poremecaja ponasanja
trebala bi biti psihoterapija, edukacija obitelji,
trening vjestina i ostali multimodalni psihotera-
pijski postupci. Postavlja se pitanje kolike su nase
mogucnosti da takav tretman realiziramo i koliko
zdravstveni sustav potice takav tretman?

Vedinu odstupajucih ponasanja kao $to su samo-
ozljedivanje te ispadi bijesa i agresivnosti mogu-
¢e je modificirati bihevioralnom i/ili kognitivno-
bihevioralnom terapijom (KBT) uz prethodno
dobro obavljenu funkcionalnu analizu ponasanja.
KBT posebno se pokazala ucinkovitom kod djece i
adolescenata sa Skolskim problemima i blazim
smetnjama u ponasanju’ te u redukciji impulziv-
nosti, ¢ak i u dvostruko slijepim ili placebo-kon-
troliranim studijama®. Za ostale psiholoske pore-
mecaje koji su uzrokovani razli¢itim traumatskim
iskustvima neophodna je i individualna psihote-
rapija. Terapija medikamentima nikako ne bi
smjela biti prva i jedina metoda u lijeCenju pore-
mecaja u ponasanju. Optimalni tretman zahtijeva
multimodalni pristup, s farmakoloskim interven-
cijama kao samo jednom od rijetkih, ali ponekad
nuznih komponenti “terapeutskog paketa”®.

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 1, p. 91-102




D. Bosanac, I. Stanivuk: U¢inak quetiapina u terapiji poremecaja u ponasanju u adolescenata

PRIMJENA ANTIPSIHOTIKA KOD DJECE |

ADOLESCENATA

Od njihovog uvodenja u klinicku praksu antipsi-
hotici su koristeni u tretmanu djece i adolescena-
ta kod razli¢itih psihijatrijskih stanja; od psihoze,
manije, ADHD-a, Tourettovog sindroma i poreme-
¢aja ponasanja®. Posljednjih godina, pojavom
druge generacije antipsihotika, njihova je upora-
ba u tretmanu djece i adolescenata dodatno po-
rasla, unato¢ nedostatnom broju istraZivanja o
njihovoj ucinkovitosti i sigurnosti?.

Nakon sto su zbog gotovo nezamjetnih neurolos-
kih efekata prezentirani kao sigurniji u odnosu na
antipsihotike prve generacije, uvidjelo se da su
antipsihotici druge generacije rizi¢ni za pojavu
ostalih, jednako problemati¢nih i opasnih nuspo-
java. Znacajan porast nuspojava u vidu promjena
u metabolizmu, pretilosti, pojave dijabetesa tipa
I, pridruzenih kardiovaskularnih smetnji i razlic¢i-
tih alergijskih reakcija rezultirao je zabrinutoscu i
sumnjom kod strucnjaka i opée populacije. Stoga
se posljednjih par godina postavlja pitanje o ras-
ponu ucinkovitosti, odnosno rizicnosti primjene
novih antipsihotika. Iz istog je razloga European
College of Neuro-psychopharmacology na sastan-
ku odrZzanom u Barceloni, u kolovozu 2008., obja-
vio niz odrednica i sigurnosnih mjera kojih bi se
trebalo pridrzavati pri uporabi lijekova kod djece,
temeljenih na dosadas$njim saznanjima iz klinic-
kih istrazivanja®'. Slicno njima reagirala je i skupi-
na americkih autora, odredivsi smjernice kojih bi
se trebalo pridrzavati kad se govori o primjeni
psihofarmaka na populaciji s mentalnim tegoba-
ma, a koje se temelje na personaliziranom medi-
cinskom pristupu?®2.

Prije pojave antipsihotika druge generacije najvi-
Se pripisivani antipsihotici za lijeCenje adolesce-
nata s bihevioralnim problemima bili su thiorida-
zin i haloperidol. Njihova je namjena prvenstveno
bila u redukciji agresivnosti, samoozljedivanja i
stereotipnog ponasanja. Pojavom atipi¢nih antip-
sihotika doslo je do obrata na planu nuspojava te
su se prije svega smanjile ekstrapiramidne smet-
nje (EPS). To je posebno olaksalo lijecenje autiz-
ma i ostalih bihevioralnih smetnji, uz znacajno
povecanje teZine i sedaciju kao nuspojavu®®. Op-
¢enito, nova generacija antipsihotika uvedena na
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trZiste nakon clozapina (olanzapin, quetiapin, ris-
peridon i ziprasidon) ¢esto se primjenjuje kod
djece i adolescenata s intelektualnim teSko¢ama,
abnormalnostima u ponasanju, emocionalnim te-
gobama i psihoti¢nim odstupanjima'?. Danas se
tretiranje psihoze i hipomanije u adolescenata
uobicajeno rjesava primjenom risperidona, olan-
zapina i quetiapina®. IstraZivanja su, medutim,
pokazala da, osim clozapina, niti kod jednog dru-
gog antipsihotika, bilo prve bilo druge generacije,
nije utvrdena znacajna superiornost u ucinku lije-
ka. Naravno, postoje velike razlike ovisno o vrsti i
jacini nuspojava, stoga autori predlazu da bi izbor
antipsihotika trebao ovisiti prvenstveno o tole-
ranciji na lijek i uvjetima sigurnosti. Dosadasnje
su spoznaje ukazale na to da je kod djece rizik za
pojavu razlic¢itih nuspojava veci, posebno kad se
radi o ekstrapiramidnim smetnjama te metaboli¢-
kim i endokrinim abnormalnostima®*, te da nagi-
nju povecanju tjelesne teZine brze no odrasli®®.
Dodatni problem u farmakoterapiji djece i ado-
lescenata javlja se kod bolesnika s komorbidnim
dijagnozama. Nerijetko je slucaj da se zbog neja-
sne simptomatike, ali i zbog neuroloskih poreme-
C¢aja, djeci i adolescentima “prilijepi” vise dijagno-
za. Raspon se krece od poremecaja ponasanja,
emocionalnih smetnji, depresije, anksioznosti, re-
akcija na teski stres, ADHD-a°, mentalne insufici-
jencije'®'’ te epilepsije’®. Adekvatna farmakotera-
pija, kojom bi se trebali posti¢i Zeljeni udinci i
izbjeci negativne nuspojave, time postaje jos slo-
Zenija. Izbalansirati efikasnost pojedinog lijeka na
mladoj populaciji pravi je izazov za klinicare.

QUETIAPIN KAO LUJEK IZBORA

lako su primarno indicirani za suzbijanje psihotic¢-
nih simptoma, antipsihotici nove generacije ¢esto
se koriste u lije¢enju ostalih psihijatrijskih pore-
mecaja s ciljem redukcije specifiénih neZeljenih
ponasanja i simptoma kao Sto su agresivnost, im-
pulzivnost, depresivnost, iritabilnost, hiperaktiv-
nost, eksplozivnost'®. Posebno su dobri rezultati
o ucinku novih antipsihotika na suzbijanje agre-
sivnosti kod odraslih shizofrenih bolesnika u od-
nosu na antipsihotike prve generacije®®. Monote-
rapija quetiapinom pokazala se iznimno
ucinkovitom kod shizofrenih i shizoafektivnih bo-
lesnika, kod bolesnika s PTSP-om te u redukciji
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depresivnih?! i anksioznih simptoma?. Posebno
je zabiljeZzeno i poboljSanje kvalitete Zivota kod
bolesnika s bipolarnom depresijom?. Zeljeni te-
rapijski ucinak quetiapina postiZe se individualizi-
ranim tretmanom kroz postepeno doziranje,
omogucavajuci tako minimalnu izraZenost nuspo-
java. Postoji nekoliko strategija kako prijeci na qu-
etiapin s drugog antipsihotika i pritom izbjeci
znacajno povecanje psihoticnih simptoma ili
simptoma sustezanja?.

Unato¢ tome Sto dobro organizirane klinicke stu-
dije i dvostruko slijepa istraZivanja o uporabi que-
tiapina na mladoj populaciji jos nisu provedena,
rezultati pilot istraZzivanja na adolescentima u
dobi od 12,3 do 15,9 godina ukazuju na to da se
doze i reakcije na lijek u ovoj populaciji ne razli-
kuju znacajno u odnosu na odrasle psihoti¢ne bo-
lesnike?. Dosadasnje studije o primjeni quetiapi-
na na adolescentima ukazale su na znacajan pad
maniénih simptoma u periodu od 6 tjedana u od-
nosu na kontrolnu skupinu?®, na znacajan pad po-
zitivnih i negativnih simptoma shizofrenije u raz-
doblju od 8 tjedana? te na znacajan pad
ekstrapiramidnih smetnji u odnosu na risperidon
i olanzapin?. Rezultati studija o primjeni quetia-
pina u lijecenju socijalne anksioznosti pokazali su
da nakon 8 tjedana nema znacajne promjene u
simptomima kratke socijalne fobije izmedu kon-
trolne skupine i skupine koja je primala quetia-
pin?®3°, no nekolicina istraZivanja ukazuje na
znacajnu ucinkovitost quetiapina u lijeCenju gene-
raliziranog anksioznog poremecaja’! te opsesivno-
kompulzivnih poremecaja®.

U literaturi postoji nekoliko istrazivanja koja su
ukazala na povezanost quetiapina s pojavom hi-
perglikemije, poveéane tjelesne tezine i hipertri-
gliceridemije, kako kod odraslih tako i kod dje-
ce®. Jensen i sur. utvrdili su povecanje tjelesne
tezine do 12,8 kg kroz jednogodisnji tretman ado-
lescenata quetiapinom?*. Jednim je istraZivanjem
zabiljezena pojava hiperglikemije kod jedanaesto-
godisnjakinje®. Usporedujuéi povecanje tjelesne
tezine izmedu antipsihotika nove generacije, au-
tori quetiapin stavljaju na srednje mjesto, iza ris-
peridona i ispred olanzapina®®. U nedavnoj studiji
kojom se usporedivao utjecaj olanzapina i quetia-
pina na adolescente s prvom psihoticnom epizo-
dom, porast tjelesne tezine dosegao je razmjere
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od 15,5 kg uz prosje¢no povecanje od 5,5 kg kroz
6 mjeseci. Takav porast tezZine rijetko se vida kod
odraslih bolesnika?®. Za usporedbu, porast tjele-
sne teZine kod odraslih bolesnika tretiranih queti-
apinom zbog simptoma manije, iznosio je 1,8 kg
u 12 tjedana*®. Takoder je utvrdeno da se s poste-
penim prelaskom s olanzapina na quetiapin po-
rast tjelesne teZine smanjuje®.

Malo je podataka iz literature o lijeCenu poreme-
¢aja osobnosti/ponasanja novim antipsihoticima.
Do sada su dvije skupine talijanskih autora33
ukazale na ucinkovitost tretmana quetiapinom
kod grani¢nog poremecaja osobnosti, utvrdivsi
kroz 12 tjedana redukciju agresivnosti, impulziv-
nosti, hostilnosti i sumnji¢avosti, ali ne i depresiv-
nosti, anksioznosti i suicidalnosti. Ista istrazivanja
ukazala su na povecanje glikemijskog indeksa i
tjelesne teZine za 8,1 %. Sli¢ne rezultate na ado-
lescentima s grani¢nim poremecajem osobnosti
dobila je i skupina austrijskih, kanadskih i britan-
skih istrazivaca®®.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati djelovanje i
ucinkovitost quetiapina na skupinu adolescena-
ta s poremecajem u ponasanju. Iz svakodnevnog
kontakta s navedenom skupinom ispitanika koja
se nalazila na produljenom lije¢enju u Psihijatrij-
skoj bolnici Lopaca, bilo je evidentno da se od-
stupajuca ponasanja manifestiraju kroz izrazenu
verbalnu i fizicku agresivnost, impulzivnosti i iri-
tabilnost. Ovisno o vrsti poremecaja ponasanja
kod pojedinih su bolesnika bili naglaseni simpto-
mi depresivnosti i anksioznosti te odstupanja u
vidu suicidalnih i/ili parasuicidalnih ponasanja.
Na osnovi tih zapaZanja i dostupnih podataka iz
literature o lijeCenju poremecaja ponasanja/
osobnosti quetipinom3®*, pretpostavili smo da
¢e uvodenjem quetiapina do pune terapijske
doze dodi do redukcije agresivnosti, impulzivno-
sti i anksioznosti. Znac¢ajnu promjenu depresiv-
ne simptomatike nismo ocekivali. Takoder smo
pretpostavili da ¢e do¢i do povecanja tjelesne
tezine.

Odabrana skupina ispitanika visegodi$nji su psihi-
jatrijski bolesnici, lijeceni ¢itavom paletom psiho-
farmaka. Bududi da se kod vecine njih dosadasnja
terapija, ukljuCujuci risperidon, (jedini registrirani
antipsihotik nove generacije za primjenu kod dje-
ce) nije pokazala ucinkovitom i rezultirala je
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nezeljenim nuspojavama u vidu hiperprolaktine-
mije i amenoreje, odlucili smo se za primjenu qu-
etiapina.

ISPITANICI | METODE

U istrazivanju je sudjelovalo 16 bolesnika (7 mus-
kih i 9 Zenskih, raspona dobi od 14 do 18 godina)
hospitaliziranih u Psihijatrijskoj bolnici Lopaca.
Bolesnici su bili dijagnosticirani kao bolesnici s
poremecajem ponasanja, a s obzirom na vrstu
poremecaja podijeljeni su u tri skupine: socijalizi-
rani poremecaj ponasanja s dobrom integracijom
u skupinu vrsnjaka (F91.2), mjeSoviti poremecaj
ponasanja i emocija (F92), te emocionalni pore-
mecaj (F93). IstraZivana skupina adolescenata
imala je naglasenu agresivnost, impulzivnost, ho-
stilnost te predelinkventni i delinkventni obrazac
ponasanja (ucestalo krSenje normi, nepostivanje
autoriteta, unistavanje imovine) kao i depresivne
simptome. Svi su ispitanici u svojoj anamnezi ta-
koder pokazivali brojne Skolske probleme, socijal-
ne i obiteljske probleme, a neki su izrazavali suici-
dalne misli i nakane. Svi su u viSe navrata
hospitalizirani u razli¢itim psihijatrijskim ustano-
vama.

Kroz razdoblje od 12 tjedana pratili smo ucinak,
sigurnost i toleranciju lijeka na navedenoj popu-
laciji. Svi bolesnici su testirani psihodijagnostic-
kim instrumentarijem namijenjenim za pracenje
promjene ponasanja po dolasku na hospitalno li-
je€enje te nakon perioda od 12 tjedana, unutar
kojeg se postepeno u terapiju uvodio quetiapin
do djelotvorne terapijske doze. Prva cCetiri dana
doza quetiapina iznosila je 50 mg dnevno, sljede-
¢a Cetiri dana 100 mg dnevno, potom 150 mg
dnevno podijeljenih u dvije doze. Doza se indivi-
dualno prilagodavala do pune terapijske doze od
300 do 700 mg dnevno. Ucinjene su standardne
laboratorijske pretrage, bolesnici su izvagani.
Statistickim metodama, t-testom za ponovljena
mjerenja i analizom varijance, u programu SPSS
ispitane su promjene u agresivnosti, impulzivno-
sti, anksioznosti, depresivnosti te u tjelesnoj tezi-
ni na pocetku i na kraju tretmana.

MATERIJAL

Kao mjere promjene ponasanja koriSteni su psi-
hodijagnosticki upitnici i skale.

medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 1, p. 91-102

Primijenjen je Upitnik za mjerenje agresivnosti
(A-87), namijenjen za mjerenje pet razlicitih vrsta
agresivnog ponasanja: verbalna manifesna agre-
sija, fizicka manifesna agresija, indirektna (prene-
sena) agresija, verbalna latentna agresija te fizic-
ka latentna agresija. Upitnik se sastoji od 15
Cestica/situacija koje su izabrane kao uzorak pro-
vocirajucih situacija s kojima se susre¢emo u sva-
kodnevnom Zivotu. Za svaku opisanu situaciju
predvideno je 5 mogucih reakcija ispitanika, a
svaka reakcija predstavlja jednu vrstu agresivnog
ponasanja. Zadatak ispitanika je da na skali od 1
do 5 procijeni ucestalost koristenja svakog od po-
nudenih oblika reagiranja za svih 15 situacija. Re-
zultatom se dobiva uvid u najcesci oblik agresiv-
nog reagiranja te u opc¢u tendenciju pojedinca da
u provocirajuéim situacijama reagira agresivno.
Primijenjena je subskala impulzivnosti od 10 ce-
stica u Testu za deficit paznje/hiperaktivni pore-
mecaj (ADHDT). Sam ADHD-test standardiziran je
i normiran test namijenjen procjeni ponasanja
osoba s poremecajem paznje/hiperaktivnim po-
remecajem ili osoba s problemima ponasanja te
dijagnosticiranju uéenika s deficitom paznje/hi-
peraktivnim poremecajem, a temelji se na DSM-IV.
Sastoji se od 36 Cestica podijeljenih u tri subtesta:
subtest hiperaktivnosti, subtest impulzivnosti i
subtest nepaznje. Zadatak procjenjivaca je da za
svako navedeno ponasanje odredi stupanj u kojem
je ono problemati¢no za pojedinca na skali od
0do 2.

Primijenjena je Skala strahova i anksioznosti za
djecu i odrasle (SKAD-62) koja sadrzi ukupno 62
Cestice koje opisuju najcesce strahove te simpto-
me i sindrome anksioznosti u djetinjstvu i adoles-
cenciji, a sastoji se od 8 subskala: skala ispitne
anksioznosti, skala socijalne anksioznosti, skala
separacijske anksioznosti, skala opsesivno-kom-
pulzivnih simptoma, skala anksiozne osjetljivosti/
pani¢ni napadi/agorafobija, skala zabrinutosti,
skala somatizacije te skala specifi¢nih strahova i
fobija. Od ispitanika se trazi da procijeni koliko je
navedena tvrdnja za njega tocna na skali od 1 do
5 stupnjeva. Skalom se dobiva uvid u razlicite
simptome i manifestacije anksioznosti te ukupna
razina anksioznosti ovisno o dobi.

Primijenjen je Beckov upitnik depresivnosti (BDI-
I) ¢ija je svrha procjena ozbiljnosti i teZine depre-
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sije kod psihijatrijski dijagnosticiranih odraslih
osoba i adolescenata starijih od 13 godina. Upit-
nik se sastoji od 21 Cestice, a svaka Cestica je lista
od 4 izjave poredane po tezini odredenog simp-
toma depresije. Zadatak ispitanika je od ponude-
ne Cetiri tvrdnje odabrati jednu koja najbolje opi-
suje nacin na koji se osjecao protekla dva tjedna,
uklju€ujuci dan ispunjavanja.

REZULTATI

T-testom za ponovljena mjerenja ispitane su razli-
ke u agresivnosti, impulzivnosti, anksioznosti i de-
presivnosti izmedu prvog i drugog mjerenja na
skupini adolescenata s poremecajem u ponasa-

nju (tablica 1). Rezultati upucuju na znacajan pad
manifesne verbalne agresivnosti (t = 6,53;
P <0,001), manifesne fizicke agresivnosti (t = 5,39;
P <0,001) i impulzivnosti (t = 6,15; P < 0,01). Zabi-
liezena je redukcija anksioznosti s rezultatom na
granici znacajnosti (t = 2,11; P = 0,052). Rezultati
govore u prilog ucinkovitosti quetiapina u redukciji
manifesne agresivnosti, bilo da se ona izrazava u
verbalnom ili fizickom obliku, Sto je u skladu s po-
dacima iz literature (slika 1). Tendencija k redukciji
anksioznosti, odnosno njezin pad na granici zna-
Cajnosti, moZe se objasniti malim brojem ispitani-
ka i razli¢itim manifestacijama anksioznosti. Dosa-
dasnja istrazivanja koja upuduju na redukciju

Tablica 1. Razlike u verbalnoj manifesnoj agresivnosti, fizickoj manifesnoj agresivnosti, impulzivnosti, anksioznosti i
depresivnosti izmedu prvog i drugog mjerenja na skupini od 16 adolescenata s poremecajem u ponasanju. T-test

za ponovljena mjerenja.

Table 1. Differences between verbal manifest aggression, physical manifest aggression, impulsivity, anxiety and
depression between first and second measure on group of adolescents with behavioral disorder. Paired samples

T-test.
Mjere ponasanja i psihickih stanja P
Verbalna manifesna agresivnost <0,001
Fizicka manifesna agresivnost < 0,001
Impulzivnost < 0,001
Anksioznost 0,052
Depresivnost 0,113

Mjere ponasanja u frekvencijama

verbalna fizicka
manifestacija

manifestacija

& 1. mjerenje

& 2. mjerenje

impulzivnost

Slika 1. Promjene u verbalnoj i fizickoj manifesnoj agresivnosti i impulzivnosti izmedu prvog i drugog mjerenja (na

pocetku i na kraju tretmana).

Figure 1. Changes in verbal and physical manifest aggression and impulsivity between two measures (at the

beginning and at the end of treatment).
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simptoma generalizirane anksioznosti, ali ne i
simptoma socijalne i fobi¢ne anksioznosti, zajed-
no s dobivenim rezultatima ovog istrazivanja, na-
mecu potrebu za dodatnim ispitivanjem ucinka
quetiapina na anksioznost i njene specificne ma-
nifestacije.

Mjerenje promjena depresivne simptomatike na
cijeloj skupini ispitanika nije se pokazalo znacaj-
nim (P >0,05), no zbog razli¢itih manifestacija de-
presivnosti izmedu pojedinih skupina bolesnika
ucinjena je dodatna obrada. Analizom varijance
utvrden je pad depresivnosti na granici znacajno-
sti (F=4,43; P =0,054) kod bolesnika dijagnostici-
ranih kao F92 i F93 u odnosu na bolesnike dija-

gnosticirane kao F91.2 (tablica 2). Rezultati
govore u prilog Cinjenici da bolesnici s pridruze-
nim emocionalnim smetnjama nakon terapije qu-
etiapinom pokazuju manje simptoma depresiv-
nosti, odnosno da kod skupine ispitanika s
“Cistim” poremecajem ponasanja takvih promje-
na nema (slika 2). Ovakav rezultat moguce je
objasniti karakterom samih poremecaja. Ako so-
cijalizirani poremecaj ponasanja s dobrom inte-
gracijom u skupinu vrsnjaka (F91.2) promatramo
kao patologiju licnosti koja se dijagnosticira na osi
Il, a emocionalni poremecaj (F93) i mjesSoviti po-
remecaj ponasanja i emocija (F92) kao klinicko
stanje koje se dijagnosticira na osi |, tada je jasno

Tablica 2. Deskriptivni podaci i razlike u promjeni depresivnih simptoma izmedu dvaju mjerenja s obzirom na

dijagnozu. ANOVA.

Table 2. Descriptive statistics and differences between symptoms of depression, depending on diagnoses. ANOVA.

Mjesoviti poremecaj ponasanja i emocija  Socijalizirani poremecaj ponasanja
Depresivnost (F92); s dobrom integracijom u skupinu Statistika
Emocionalni poremecaj (F 93) vrinjaka (F 91)
F=33.014
Prvo mjerenje 15 7 df=1
P=0,105
F=4,431
Drugo mjerenje 11 6 df =1
P=0,054
12

# 1. mjerenje

& 2. mjerenje

DoZivljaj anksioznostii depresivnostiu
postocima

anksioznost

depresivnost

Slika 2. Promjene u anksioznosti i depresivnosti izraZzene u postocima izmedu prvog i drugog mjerenja (na pocetku

i na kraju tretmana).

Figure 2. Changes in anxiety and depression between two measures.
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mjerenja.

Tablica 3. Deskriptivni podaci i razlike u promjeni tezine izmedu prvog i drugog mjerenja. T-test za ponovljena

Table 3. Descriptive statistics and differences in weight between two measures. Paired samples T-test.

Masa Statistika
Prvo mjerenje 62,22 +/-12,91 =553
Drugo mjerenje 66,81 +/- 13,44 P<0,001

da osobnost ne mozemo mijenjati lijekovima, od-
nosno da farmakoterapija svoju ucinkovitost na-
lazi kod bolesnika s tezim (pravim) dusevnim
smetnjama.

T-testom za ponovljena mjerenja zabiljezeno je i

znacajno povecanje tjelesne tezine (t = 5,51;
P < 0,001) od prosjecnih 4,6 kg kroz period od 12
tjedana (tablica 3). Standardne laboratorijske
pretrage bile su urednog nalaza, izuzev dvije bo-
lesnice s blazim povecanjem jetrenih enzima. Tri
bolesnice Zalile su se na glavobolju u pocetku lije-
¢enja, a dvanaest bolesnika na jutarnju pospa-
nost. Korekcijom doze smetnje su se povukle.

Poremedaj u ponasanju psihoterapijski je vrlo zahtjevan
i iziskuje multidisciplinarni pristup u lijec¢enju, uz farma-
koterapiju kao pomoc¢no sredstvo. Baziranjem lijecenja
na farmakoterapiji kupira se najizrazenija simptomatika,
ali izostaje kognitivna restrukturacija — osnova za pro-
mjenu obrazaca ponasanja, bez koje dugorocCni terapij-
ski u€inak zasigurno izostaje.

RASPRAVA | ZAKLJUCAK

U skladu s podacima iz literature, rezultati su po-
tvrdili ucinkovitost quetiapina u redukciji agresiv-
nosti i impulzivnosti kod adolescenata s poreme-
¢ajem u ponasSanju, no takoder su ukazali na
nezeljenu nuspojavu u vidu povecanja tjelesne
teZine.

Evidentno je da se promjena agresivnosti odnosi
na njen manifesni, no ne i latentni sadrzaj, Sto
ukazuje na njenu daljnju prisutnost, unatoc¢ tome
Sto je ispitanici ne izraZavaju otvoreno. Ovakav
rezultat upucuje na vaZnost psihoterapije, odno-
sno potvrduje misljenje da medikamenti nisu do-
statni u lijecenju poremecaja ponasanja, vec¢ da
za potpuni ucinak treba djelovati na dubljem, ko-
gnitivnom nivou. Postavlja se pitanje koliko se
dugo moZzemo osloniti na ucinkovitost medika-

menata te u skladu s time koji psihoterapijski pri-
stup odabrati u lije¢enju. Bihevioralno kognitivne
metode, kao neosporivo brze i ucinkovite inter-
vencije, ovdje nalaze svoju zadovoljavajuc¢u pri-
mjenu. Njihova se ucinkovitost moze primijeniti i
na neke druge oblike agresivnhog ponasanja kao
Sto su to bulling, razliiti oblici spletki, podmeta-
nja i manipulacije*, koji ovim istraZivanjem nisu
obuhvaceni premda su sastavni dio klinicke slike
poremecaja u ponasanju.

Tendenciju k redukciji anksioznosti, s rezultatom
na granici znacajnosti moguce je objasniti na dva
nacina. Rezultati iz literature upucuju na ucinko-
vitost quetiapina u lijeCenju generaliziranog
anksioznog poremecaja i redukciji opsesivno-
-kompulzivnih simptoma anksioznosti. Ovim istra-
Zivanjem zabiljezen je pad ukupne anksioznosti
mjerene skalom strahova i anksioznosti za djecu i
odrasle, no ne i pad u specificnim kategorijama
anksioznosti koje skala takoder mjeri. Moguce je
da se ovakav rezultat javlja zbog neke, ovom ska-
lom neizmjerene kategorije anksioznosti. Prido-
damo li tome ¢injenicu da se anksioznost manife-
stira na razli¢ite nacine, ovisno o diferencijalnoj
dijagnozi, komorbiditetu, dobi i slicno, postaje ja-
sno da mali broj ispitanika s razli¢itim manifesta-
cijama anksioznosti rezultira nedovoljno jasnom
statistickom slikom. 1z ovakvih se rezultata name-
¢e potreba za posebnim istrazivanjem o specific-
nim manifestacijama anksioznosti ovisnim o dobi
i dijagnozi, kao i za vec¢im brojem ispitanika. Pro-
blematika razlikovanja anksioznih smetnji tako-
der otvara pitanja o njihovom lijeCenju i primjeni
psihofarmaka. Struénjaci se razilaze u misljenu
treba li lijecenje anksioznosti kod adolescenata
zapoceti BKT-om, psihofarmacima ili kombinaci-
jom istih. U nedostatku podataka iz komparativ-
nih istraZivanja zasad je uvrijezeno misljenje da
anksioznim poremecajima treba pristupiti prije
svega BKT algoritmom, uz postupni prijelaz na
psihofarmake ako je to uistinu nuzno. Diskutabil-

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2011, Vol. 47, No. 1, p. 91-102




D. Bosanac, I. Stanivuk: U¢inak quetiapina u terapiji poremecaja u ponasanju u adolescenata

no je u kojoj je mjeri takav pristup izvediv kod
vrlo anksioznih bolesnika®.

Sukladno podacima iz literature, promjenu de-
presivne simptomatike nismo ocekivali, no s obzi-
rom na heterogenost skupine i razli¢ite manife-
stacije depresivnih simptoma kod pojedinih
ispitanika odlucili smo se na dodatnu obradu.
Znacajan pad depresivnosti u skupini ispitanika s
emocionalnim poremedéajem i mjeSovitim pore-
mecajem ponasanja i emocija moZe se objasniti
samim karakterom poremecaja. Moguce je da se
kod tih ispitanika radi o tezim klinickim stanjima,
odnosno o razvoju nekog od dusevnih poremeca-
ja (npr. shizofrenija i shizofreniji sli¢ni poremeca-
ji) koji se dijagnosticira na osi |. Takoder je mogu-
¢e da se kod nekih od tih ispitanika radi o razvoju
grani¢nog poremecaja osobnosti za koji su karak-
teristicne depresivne smetnje i patologija na pla-
nu emocionalnosti. Ako je to slucaj, jasan je uci-
nak antipsihotika u redukciji depresivnosti i
ostalih dubljih emocionalnih smetnji. S druge
strane, podjednaka razina depresivne simptoma-
tike kod socijaliziranog poremecaja ponasanja s
dobrom integracijom u skupinu vrSnjaka moze se
objasniti patologijom li¢nosti, odnosno karaktera.
Ako taj poremecaj promatramo kao prediktor ra-
zvoja antisocijalnog poremecaja osobnosti, za
koji je karakteristican nedostatak empatije, plitko

16

emocionalno proZivljavanje, hostilnost i manipu-
lativnost, odnosno psihopatske tendencije, tada
je jasno da ta skupina ispitanika “nema proble-
ma” niti s depresivnos$cu niti s ostalim emocional-
nim prozivljavanjima. Tegobe na planu emocio-
nalnosti imaju jedino pojedinci u njihovoj blizini.

Statisticki znacajno povecanje tjelesne teZine u
skladu je s postavljenom hipotezom, no koliko je
u skladu s etickim principima u lijeCenju adoles-
cenata? Povecanje tjelesne tezine ozbiljna je nus-
pojava koja se javlja tijekom tretmana antipsiho-
ticima, a posebno je izrazena kod antipsihotika
nove generacije. Osim $to rezultira psiholoskim
posljedicama, kao Sto je promjena slike o sebi i
snizavanje samopoSstovanja, povecdanje tjelesne
tezine moze imati znacajan utjecaj na bolesniko-
vu suradljivost. Kad su u pitanju adolescenti, koji-
ma je slika o sebi znacajan prediktor za razvoj
adekvatnih socijalnih relacija, a bunt protiv auto-
riteta standardni obrazac ponasanja, uspjesna
primjena antipsihotika postaje jos veci problem.

Govoreci opcéenito o primjeni psihofarmaka na
mladoj populaciji, Americko psihijatrijsko drustvo
istice kako je proslo desetljece obiljezio dramati-
¢an porast primjene medikamenata na djeci i
adolescentima u vidu polifarmakoterapije, una-
toC nedostatku znanstvenih istrazivanja o ucinko-
vitosti, sigurnosti i tolerabilnosti psihotropnih li-

14

12

mm== MjeSoviti poremecaj

10

ponasanjaiosjecaja(F92);
Emocionalniporemecaj (F 93)

6 \7— Socijalizirani poremecaj s

dobromintegracijomu

skupinuvrsnjaka (F91)

Dozivljaj depresivnosti u frekvencijama
o]

prvo mjerenje

drugo mjerenje

Slika 3. Promjena depresivnosti na pocetku i kraju tretmana izmedu dvije skupine ispitanika razlicitih dijagnoza s

obzirom na etiologiju poremecaja.

Figure 3. Changes id depression at the begging and at the end of treatment, between two groups of different

diagnosed patients.
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jekova“®. Sigurno je da ubrzana produkcija novih
psihofarmaka koji iz dana u dan zatrpavaju trziste
olaksava lijeCenje i sprjecava relaps, no diskuta-
bilno je kakav je i koliki njihov ukupni ucinak.
NuZno je, isticu strucnjaci, da farmakoloske inter-
vencije na adolescentima s psihijatrijskim pore-
mecdajima budu klini¢ki ucinkovite, odnosno da
rezultiraju najboljim mogucim ishodom*. U te je
svrhe, prije i tijekom primjene medikamenata,
potrebno sagledati Sest bitnih aspekata: simpto-
mi bolesti, tolerabilnost, svakodnevno funkcioni-
ranje, subjektivni osjecaj zadovoljstva, obiteljsko
nasljede i prihvacanje tretmana®. Do danas se o
tome vodilo racuna u samo nekoliko istrazivanja
o ucinkovitosti novih antipsihotika. Takve opsez-
ne klinicke studije na djeci i adolescentima se, iz
etickih i zdravstvenih razloga, ne provode. Za
sada je poznato da djeca i adolescenti zbog svojih
bioloskih specifi¢nosti, u usporedbi s odraslima,
pokazuju razlike u farmakokinetici i farmakodina-
mici lijeka te, sukladno tomu, iskazuju vise meta-
bolickih i endokrinih nuspojava, vise ekstrapira-
midnih smetnji i alergijskih reakcija. Vazno je
naglasiti znacaj mogucih nepozeljnih interakcija,
posebno u slucaju politerapije psihofarmacima.
Tako farmakoterapija adolescenata dobiva jos
vise na znacaju, stoga se iskustva u lijecenju odra-
slih ne mogu izravno primjenjivati na maloljetni-
cima®. Unatoc¢ tome S$to je trenutno malo dokaza
o prednosti jednog atipicnog antipsihotika nad
drugim, dosadasnje spoznaje ukazuju na to da bi
guetiapin, osim suzbijanja psihoti¢nih simptoma,
mogao biti ucinkovit u tretmanu granic¢nog pore-
mecaja osobnosti, posebno njegovih simptoma
snizenog raspolozZenja, impulzivnosti i agresivno-
sti*04142 73 Sto su se nekad koristili litij i carbama-
zepin.

Kad govorimo o lijeCenju adolescenata ne smije-
mo izostaviti vaznost psihoterapije. MoZda je naj-
veci doprinos proslog desetljeca u lije¢enju djece
i adolescenata utvrdivanje kombiniranog ucinka
KBT sa SIPPS, kao najefektivnije metode u tre-
tmanu anksioznih poremecaja, s naglaskom na
opsesivno-kompulzivni poremecaj. Isto je primje-
njivo i na kombiniranje KBT s antipsihoticima u li-
jecenju poremecaja ponasanja, posebno simpto-
ma impulzivnosti, iritabilnosti i hostilnosti.
Psihoterapija je neizmjerno vazna i zbog procesa

http://hrcak.srce.hr/medicina

resocijalizacije nakon hospitalnog tretmana.
Istrazivanja su pokazala da djeca koja stvore
“zdrave i pozitivne” relacije s makar i jednim ¢la-
nom osoblja pokazuju manje devijacija u ponasa-
nju nakon otpusta iz bolnice. Omogucavanje ade-
kvatnog psihoterapijskog tretmana, savjetovanje
i edukacija trebali bi Ciniti osnovu u lije¢enju ado-
lescenata. Farmakoterapijske intervencije trebale
bi biti samo pomoc¢no sredstvo u lijecenju, medu-
tim, psihoterapijski vrlo zahtjevan poremecaj u
ponasanju kao i nedostatak multidisciplinarnog
pristupa u lijeCenju, rezultira precestim oslanja-
njem na farmakoterapiju. Time se kupira najizra-
Zenija simptomatika, ali izostaje kognitivna re-
strukturacija, odnosno osnova za promjenu
obrazaca ponasanja. Diskutabilno je koliko zdrav-
stveni sustav poti¢e multidisciplinarni pristup lije-
¢enju, s koliko sredstava raspolaze te koliki je
omjer uloZenog i dobivenog.

Odredeni nedostaci i ogranicenja iz ovog istraZi-
vanja otvaraju smjernice za buduce istrazivace na
podrucju primjene antipsihotika kod adolescena-
ta. Svakako bi buduéa istrazivanja trebala uzeti u
obzir Siri spektar psihijatrijskih dijagnoza kao i ko-
morbidna psihijatrijska stanja, odnosno staviti
naglasak na tocniju diferencijalnu dijagnostiku.
Nerijetko je slu¢aj da se odstupajuca ponasanja u
adolescenata dijagnosticiraju na vise osi. Raspon
se proteze od depresije, anksioznosti, psihoze,
epilepsije, ADHD-a pa sve do poremecaja pona-
$anja i emocionalnih smetnji. Psihijatrijski i bihe-
vioralni komorbiditet javlja se kod gotovo 40 — 50
% djece i adolescenata s epilepsijom®®. 1z ovog je
jasno da jedino adekvatna identifikacija koegzisti-
rajucih psihijatrijskih i bihevioralnih poremedaja
moze rezultirati optimalnom dijagnozom, isprav-
nom klinickom evaluacijom i odabirom najboljeg
tretmana.

Buducim bi istrazivacima vrlo korisni bili i podaci
o primjeni razli¢itih lijekova na isto klinicko stanje
te njihova usporedba. Za primjenu odredenog
antipsihotika nisu dovoljne samo indikacije, po-
treban je oprez s obzirom na interakcije s drugim
lijekovima, predvidenu duljinu tretmana, eventu-
alnu akutnu pojavu odredenih odstupanja u po-
nasanju te ostale fizioloske i psiholoske promjene
koje se javljaju tijekom lijeCenja. Obavezna je op-
sezna dokumentacija prije i za vrijeme tretmana
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antipsihotikom, pracenje nuspojava i nadasve pa-

Zljivo doziranje i titracija?.

Razvoj znanosti u posljednje nam vrijeme otvara

vrata farmakogenetike, Cija bi primjena u lijece-

nju psihijatrijskih poremecaja omogucila prizeljki-

vani individualizirani tretman. No sloZen proces

kao Sto je kombiniranje genetike, utjecaja okoline

i osobnih karakteristika ukljucujuci razlike u spo-

lu, dob i komorbidna stanja, jos uvijek je daleka

buduénost®. Do razvoja takve, personalizirane

medicine, kao i do razvoja specificnih sluzbi za

mlade cija bi funkcija bila prevencija delinkvenci-
je i psihijatrijskih poremecaja?®, trebat ce priceka-
ti jos neko vrijeme.
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