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POPIS KRATICA:

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ApoB - apolipoprotein B

COMT - katehol-O-metil transferaza

D, — dopaminski receptor

DAO - D-aminokiselinska oksidaza

DISC1 — gen poremecen u shizofreniji (eng. disrupted in schizophrenia 1)
DSM - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik mentalnih poremecaja
DTNBP1 — distrobrevin-vezuéi protein 1

F20.0 — Paranoidna shizofrenija

F20.2 — Katatona shizofrenija

F20.3 — Nediferencirana shizofrenija

F20.5 — Rezidualna shizofrenija

F20.6 — Shizofrenija simpleks

F20.8 — Ostala shizofrenija

F20.9 — Shizofrenija, nespecificirana

F23.0 — Akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj bez simptoma shizofrenije
F23.1 — Akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj sa simptomima shizofrenije
F23.2 — Akutni psihoti¢ni poremecaj nalik na shizofreniju
GABA — gama aminomaslacna kiselina

GUK - glukoza u krvi

5-HT2 — 5-hidroksitriptamin 2

HDL - lipoprotein velike gustoée (eng. high density lipoprotein)



LDL - lipoprotein male gustoce (eng. low density lipoprotein)

LSD - dictilamid lizergi¢ne kiseline (eng. lysergic acid diethylamide)
MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti

MRI — magnetska rezonanca

NMDA — N-metil-D-aspartat

NRG1 - neuregulin 1

PET - pozitronska emisijska tomografija

SPECT - jednofotonska emisijska racunalna tomografija
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1. UvOD

1.1. Definicija shizofrenije

Shizofrenija je jedan od naj¢escih i najtezih kroni¢nih poremecaja u psihijatriji, a u
samoj rijeci shizofrenija, koja potjece od grékih rijeci schizo, $to znaéi podijeliti te phrenos, u
prijevodu razum ili dusa, krije se 1 definicija shizofrenije koja kaze da je glavni poremecaj
rascjep izmedu psihickih funkcija i emocija. Shizofrenija je obiljeZena osStecenjem misljenja,
percepcije, afekta, ponaSanja, paznje, motivacije, propadanjem li¢nosti i1 otezanim
svakodnevnim funkcioniranjem (1).

Specifi¢na obiljezja shizofrenije opisana su jo$ u grékoj i hebrejskoj literaturi, ali su
tada psihoti¢ne osobe smatrane prorocima i vidjelicama (2). Prekretnica u razumijevanju i
definiciji shizofrenije dogodila se na kraju 19. stolje¢a, kada je njemacki psihijatar Emil
Kraepelin uveo naziv dementia praecox za poremecaj koji obuhvaca dotada zasebne pojmove
katatoniju, hebefreniju i paranoju (1). Osim dementiae praecox, Kraepelin uvodi i naziv
manic¢no-depresivne psihoze (3). On razlikuje te dvije skupine psihoza na temelju pocetka i
trajanja bolesti te njihovih prognoza (3, 4). Dementia praecox obuhvaca duSevne poremecaje
koji se javljaju u adolescenciji, imaju kronican tijek 1 obiljeZeni su progresivnim
propadanjem, tj. imaju losiju prognozu, dok su mani¢no-depresivne psihoze bolje prognoze,
periodi¢nog tijeka, glavne promjene dogadaju se u raspolozenju, a ne dolazi do propadanja
licnosti (4). Svicarski psihijatar Eugene Bleuler kasnije je predlozio termin skupina
shizofrenija umjesto dementia praecox. On razlikuje dvije skupine simptoma i to temeljne,
poput ambivalencije, poremecaja asocijacija, poremecaja afekta, autizma te akcesorne
simptome u koje ubrajamo halucinacije i sumanute ideje (1, 3). Kurt Schneider odigrao je
vaznu ulogu u daljnjem napretku razumijevanja shizofrenije kada je podijelio simptome
misli, emitiranje misli, krada misli, insercija misli, cenestetske halucinacije, slusne

halucinacije, sumanuto opazanje (1).

1.2. Epidemiologija shizofrenije

Shizofrenija danas predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem te je odgovorna za
1,5 — 3 % svih zdravstvenih tro§kova u razvijenim zemljama (3). Svake godine otkrije se 2
milijuna novih slucajeva u cijelom svijetu (5). Prema podatcima iz 2010. godine procjenjuje
se da u Europi od shizofrenije boluje 5 milijuna ljudi, tj. prevalencija iznosi 1,2 %, a 2005.
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godine je bolovalo 3,7 milijuna ljudi, tj. 0,8 %, dok je u SAD-u 2 milijuna oboljelih (3, 5).
Prevalencija shizofrenije krece se od 0,4 do 1,4 %, a incidencija je shizofrenije izmedu 0,11 i
0,69 na 1000 ljudi (3, 6). U opcoj populaciji prosjean Zivotni rizik za razvoj shizofrenije
iznosi 1 % (1, 4, 6).

Od 1965. do 1990. godine incidencija je u Republici Hrvatskoj prosje¢no iznosila 0,21
na 1000 stanovnika. U Republici Hrvatskoj od shizofrenije ukupno boluje 18 tisuca ljudi (1).
Smatra se da ne postoji razlika u prevalenciji shizofrenije medu spolovima, ali neka
istrazivanja pokazuju da je prevalencija ipak nesto veéa kod muskaraca, posebno u
slucajevima kada se bolest pojavi u mladoj zivotnoj dobi (7). U 98 % slucajeva bolest se
javlja prije 40. godine zZivota, a kod muskaraca se obi¢no javlja ranije tako da kod njih prva
hospitalizacija uglavnom nastupi prije 25. godine zivota (1, 3). Kod Zena se shizofrenija u
prosjeku javlja pet godina kasnije nego kod muskaraca (1). Kod muskaraca se javlja izmedu
18. 1 25. godine, a kod Zena izmedu 25. i 35. godine zivota (6).

Uoceno je da je shizofrenija uéestalija u urbanim nego u ruralnim podruc¢jima (1, 3, 8).
Pojava shizofrenije ¢esca je i kod osoba s nizim socioekonomskim statusom te nizom razinom
obrazovanja. Stopa mortaliteta veca je kod bolesnika sa shizofrenijom nego u opcoj
populaciji. Glavni su uzroci smrti bolesnika samoubojstva, kardiovaskularne bolesti i
zloéudne bolesti, a smrt zbog samoubojstva se javlja 12 puta CeS¢e nego u opcoj
populaciji (3). Kod bolesnika je ocekivano trajanje Zivota skraceno za otprilike dvadeset do
trideset godina u usporedbi s opéom populacijom (6). Promjene u lipidnom profilu, pretilost,
smanjena fizika aktivnost, dijabetes ¢es¢i su kod tih bolesnika, $to pridonosi ranom nastanku

kardiovaskularnih poremecaja (3, 6, 9).

1.3. Etiologija shizofrenije

Etiologija shizofrenije nije u potpunosti jasna, ali se ona smatra multifaktorskom
bolesti u kojoj interakcija brojnih ¢imbenika moze uzrokovati razvoj poremeéaja. U
objasnjenju etiologije shizofrenije medu brojnim teorijama danas su najzastupljenije teorije
dvostrukog ili trostrukog udara, tj. dijateza-stres model. U tom modelu nekakvo
neurorazvojno oStecenje koje je posljedica perinatalne infekcije ili hipoksije predstavlja
glavni predisponirajuci faktor, 0dnosno osnovu za razvoj poremecaja (prvi udar) koji ¢e se
razviti tek kasnije tijekom adolescencije, nakon izlaganja nekom psiholoskom stresu (drugi

udar). Nakon pojave bolesti, svaka epizoda egzacerbacije predstavlja tre¢i udar (1).
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Izlozenost stresnim dogadajima u svakodnevnom zivotu moze pridonijeti razvoju
shizofrenije. Smatra se da je osnovni proces koji povezuje stres i psihozu bihevioralna
senzitizacija koja nastaje kada izlozenost izuzetno Stresnom dogadaju kasnije dovodi do
pretjerane reakcije na neke umjerene, svakodnevne stresne dogadaje. U svakom odgovoru na
stres dolazi do aktivacije osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Kod bolesnika
sa shizofrenijom uocene su odredene promjene koje ukazuju na poremecenu regulaciju te
osovine, a to su poviSena razina kortizola i ACTH-a te abnormalnosti u glukokortikoidnim
receptorima (8).

ZnaCajan broj okolisnih faktora utjeCe na nastanak shizofrenije. Migracije,
nezaposlenost, urbanizacija, nedostatak bliskih prijatelja, zlostavljanje i zanemarivanje u
djetinjstvu mogu povecati rizik za razvoj shizofrenije (3, 8, 10, 11). Shizofrenija se CeSce
javlja kod osoba koje su rodene tijekom zime, $to upucuje na Cinjenicu da i godi$nje doba
tijekom kojeg je osoba rodena ima utjecaj na pojavu shizofrenije (3). Rani steCeni bioloski
¢imbenici rizika odnose Se na razliCite poremecéaje koji mogu nastati u embrionalnom,
fetalnom, perinatalnom i neonatalnom razdoblju (1). NajceS¢e su to opstetricijske
komplikacije koje mogu dovesti do mozdanog krvarenja i hipoksije (1, 3, 10). Odredene
infekcije majke tijekom trudnoce poput ospica, vodenih kozica, gripe, rubeole, toksoplazmoze
te herpes virusa takoder su povezane s vec¢im rizikom za razvoj shizofrenije (2, 3). Nedostatak
hranjivih tvari tijekom trudno¢e moze pridonijeti razvoju shizofrenije, a najcesce se to odnosi
na deficit folne kiseline, zeljeza i vitamina D (1, 3). Kasno steceni bioloski ¢imbenici rizika
ukljucuju abnormalnosti tijekom procesa restrukturiranja u adolescenciji, upalne i autoimune
teorije (1).

Zloupotreba aktivnih tvari povecava rizik za pojavu bolesti. Halucinogeni LSD i
meskalin mogu imati psihomimetski ucinak (12). Indirektni dopaminski agonisti poput
amfetamina ili kokaina mogu prouzrociti psihoti¢ne simptome sli¢ne paranoidnoj shizofreniji
(10, 12). Antagonisti NMDA receptora ketamin i fenciklidin takoder su odgovorni za
izazivanje simptoma nalik na shizofreniju (13, 14, 15). Osim nabrojenih psihostimulansa, i
marihuana moze pridonijeti psihoti¢nim simptomima (1, 10).

Na temelju ucinaka tih psihostimulansa pretpostavlja se da shizofrenija mozZe nastati i
kao posljedica abnormalnosti u brojnim neurotransmiterskim sustavima. Danas je
najprihvacenija dopaminska teorija nastanka shizofrenije. Ona je nastala otkricem
antipsihotika koji djeluju kao blokatori dopaminskih receptora. Prema toj teoriji shizofrenija
je posljedica povisene razine dopamina u podrucju striatuma te snizene razine dopamina u

prefrontalnom i temporalnom korteksu (10). Serotoninski sustav isto pokazuje odredene

3
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promjene kod bolesnika sa shizofrenijom. Postoje dokazi o poviSenoj razini serotonina i
hidroksiindoloctene kiseline u subkortikalnim regijama mozga shizofrenih bolesnika, a osim
toga, kod njih je promijenjena i ekspresija serotoninskih receptora poput 5-HT1a i1 5-HT>a, ali
i serotoninskog transportera (12). Ekscitacijski neurotransmiter glutamat ukljucen je u
patofiziologiju i etiologiju shizofrenije na temelju nalaza niske razine glutamata kod bolesnika
sa shizofrenijom i ucinaka disocijativnih anestetika koji blokadom NMDA glutamatnih
receptora uzrokuju psihoticne simptome (14, 15). Poremecaji u GABA-ergi¢noj
neurotransmisiji pridonose pojavi shizofrenije. U pojedinim vrstama neurona u podru¢ju
prefrontalnog korteksa smanjena je sinteza GABA-e, §to uzrokuje gubitak inhibicijske
funkcije GABA-¢ i poremecaj sinkronizacijske aktivnosti neurona (15).

Shizofrenija se smatra i neurorazvojnim poremecéajem koji je uzrokovan poremecenim
ranim razvojem mozga. Mnogi shizofreni bolesnici u djetinjstvu pokazuju zakas$njeli
psihomotorni razvoj, poremecaje ponasanja, smetnje uéenja (1, 12). Postmortalne studije
ukazuju na odredene neurodegenerativne promjene poput smanjenja broja neurona (12).
Neuroslikovne metode kao §to su MRI, PET, SPECT omogucile su uocavanje odredenih
promjena u mozgu shizofrenih bolesnika (1). Postoji smanjenje ukupnog volumena mozga, a
proSirenje trece 1 lateralnih moZdanih komora. Smanjen je volumen sive tvari, a povecan
volumen bijele tvari, dok PET studije ukazuju na smanjenu metabolicku aktivnost u
prefrontalnom podrucju (2).

Genetska podloga ima vrlo vaznu ulogu u etiologiji shizofrenije. Na to ukazuje visoka
prevalencija shizofrenije medu krvnim srodnicima (1). Tako prevalencija shizofrenije medu
rodacima prvog stupnja iznosi 10 — 12 %, a medu rodacima drugog stupnja 5 — 6 %. Ukoliko
oba roditelja boluju od shizofrenije rizik za dijete iznosi 40 % te oko 6 % ako je jedan od
roditelja bolestan. Prevalencija medu jednojajcanim blizancima je 40 — 50 %, a medu
dvojajcanim 12 — 15 % (1, 2, 5). Otkriveni su brojni geni koji bi mogli sudjelovati u razvoju
poremecaja. NajéeS¢e mutacije povezane S nastankom shizofrenije jesu mutacije u genu za
katehol-O-metiltransferazu (COMT), koja ima vaznu ulogu u metabolizmu dopamina,
mutacije u DISC1 genu, koji je odgovoran za kodiranje proteina s vrlo vaznom ulogom
tijekom neurorazvoja, mutacije u genu za neuregulin 1 (NRG1), disbindin (DTNBP1), D-
aminokiselinsku oksidazu (DAO) (1, 2, 16). Delecije na kromosomima 1g21.1, 15911.2,
15q13.3 takoder mogu pridonijeti razvoju shizofrenije (17).
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1.4, Klini¢ka slika i dijagnoza shizofrenije

Za postavljanje dijagnoze shizofrenije klju¢na je detaljna anamneza, klinicka slika,
psihijatrijski razgovor i1 odredeni dijagnosticki kriteriji. Dijagnosticki kriteriji za shizofreniju
odredeni su prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10. revizija (MKB-10) i prema
Dijagnosti¢kom 1i statistickom priru¢niku za duSevne poremecaje (DSM-IV) (4). Da bi se
postavila dijagnoza shizofrenije mora biti prisutan barem jedan od simptoma iz prve skupine
ili barem dva simptoma iz druge skupine tijekom mjesec dana (1).

Shizofrenija je podijeljena na viSe podtipova, a najces$éi su paranoidna, hebefrena,
katatona, shizofrenija simpleks, nediferencirana shizofrenija, rezidualna shizofrenija.
Shizofrenija ima karakteristiCan tijek koji je podijeljen u nekoliko faza, kao $to su
asimptomatska, prodromalna, aktivna i kroni¢na (rezidualna) faza (1). Asimptomatska faza je
tzv. premorbidna faza tijekom koje je bolesnik bez simptoma i normalnog ponasanja, ali se i
tijekom te faze mogu pojaviti odredene abnormalnosti u smislu psihomotornog zaostajanja,
poremecaja ponaSanja, ucenja, anksioznosti i depresije. Nakon toga slijedi prodromalna faza
tijekom koje dolazi do napredovanja poremecaja i moguce pojave prvih psihoti¢nih
simptoma. U toj fazi javljaju se nespecifi¢ni simptomi poput depresije, anksioznosti,
iritabilnosti, smanjenja koncentracije i poremecaja spavanja, o0psesivnog ponasanja,
zloupotrebe sredstava ovisnosti, magijskog misljenja, paranoidnih ideja (1, 3). Tijekom
aktivne faze, koja se naj¢esce javlja izmedu 20. i 30. godine zivota, javlja se i prva psihoti¢na
epizoda. Ona moze poceti vrlo naglo, a glavno je obiljezje te faze izmjena epizoda
egzacerbacije i remisije (1). U kroni¢noj ili rezidualnoj fazi najzastupljeniji su deficitarni
simptomi, afektivna i kognitivna o$tecenja, te dolazi do znac¢ajnog psihosocijalnog propadanja
i nemogu¢nosti normalnog funkcioniranja (1, 3).

Klini¢cka je slika shizofrenije slozena, postoje tri skupine simptoma, a to su
produktivni, deficitarni 1 kognitivni simptomi (2). Produktivni simptomi ukljucuju
sumanutosti, halucinacije, dezorganiziran govor i ponasanje (1, 2). Medu deficitarnim
simptomima shizofrenije najistaknutiji su zaravnjen afekt, emocionalna udaljenost,
asocijalnost, pasivnost, teSkoce apstraktnog misljenja, stereotipno misljenje, alogija, avolicija
te anhedonija. Kognitivni simptomi shizofrenije ukljucuju poremec¢aj misljenja, poremecaj
paznje, nekoherentan govor, neologizme. Osim te tri glavne skupine simptoma, mogu se jos

javiti i afektivni simptomi poput depresije, anksioznosti te agresivni simptomi (1).
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1.5. Lije¢enje shizofrenije

LijeCenje shizofrenije danas predstavlja veliki izazov jer je glavni cilj terapije postici
visoku funkcionalnost bolesnika uz minimalne nezeljene u¢inke primijenjenog lijeka. Ukoliko
je nelijeCena psihoza prisutna tijekom duljeg vremenskog perioda, losiji je i ishod same
bolesti zbog ¢ega je kljuéna rana intervencija (3). Otkricem klorpromazina 1952. godine
nastupila je revolucija u lijeCenju shizofrenije, te su nakon toga istrazivanja bila usmjerena na
pronalaske 1 nekih drugih lijekova s istim mehanizmom djelovanja (4). Vecina tada$njih
antipsihotika kod bolesnika dovodila je do ekstrapiramidalnih nuspojava, a nakon otkri¢a
klozapina 1959. godine uoceno je da on ne uzrokuje takvu vrstu nuspojave (18, 19). Stoga se
danas razlikuju dvije osnovne skupine antipsihotika, a to su stariji, tj. tipi¢ni antipsihotici i
noviji, odnosno atipi¢ni antipsihotici (1, 18). Glavne su kemijske skupine lijekova fenotijazini
(klorpromazin, flufenazin, tioridazin), tioksanteni (tiotiksen), dibenzoksazepini (loksapin),
dihidroindoli  (molindon), butirofenoni (haloperidol, droperidol), difenilbutilpiperidini
(pimozid), benzamidi (sulpirid, amisulprid), benzizoksazol (risperidon) (20).

Mehanizam djelovanja koji je jedinstven za sve antipsihotike prve generacije jest
blokada D, dopaminskih receptora. Antipsihotici druge generacije imaju nesto sloZeniji
mehanizam djelovanja, a glavni su predstavnici klozapin, olanzapin, kvetiapin, risperidon,
ziprasidon. Smatra se da oni djeluju kao antagonisti serotoninskih i dopaminskih receptora, tj.
imaju veci afinitet za 5-HT,a receptore, nego za D, receptore, §to je povezano s manjim
rizikom za nastanak ekstrapiramidalnih nuspojava u odnosu na prvu generaciju
antipsihotika (21). Postoje i teorije o brzini disocijacije lijeka od D, receptora pa se vjeruje da
antipsihotici druge generacije pokazuju brzu disocijaciju u odnosu na stare antipsihotike, sto
takoder moze biti odgovorno za manje ekstrapiramidalnih nuspojava (21, 22). Osim na 5-
HT>a, atipi¢ni antipsihotici mogu djelovati 1 na 5-HT1a, 5-HTyc, 5-HT3, 5-HT, te 5-HTg
receptore. Klozapin djeluje i na druge dopaminske receptore D;, D3, D4, muskarinske i
djeluje kao parcijalni agonist D, receptora, a osim toga djeluje i na D3 receptore, a amisulprid
blokira D, i D3 receptore (12, 18, 21).

1.6. Nuspojave antipsihotika

Nuspojave antipsihotika predstavljaju znacajan problem tijekom lijeCenja shizofrenije
jer mogu utjecati na suradljivost bolesnika te na ishode samog lijeCenja. Najcesce su

nuspojave posljedica samog mehanizma djelovanja antipsihotika. Tako su uz starije
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antipsihotike vezane ekstrapiramidalne nuspojave uslijed blokade D, receptora (18, 21).
Najcesce su ekstrapiramidalne nuspojave parkinsonizam, akutna distonija, akatizija, tardivna
diskinezija, neurolepticki maligni sindrom, a mogu biti akutne ili rane te kroni¢ne ili
kasne (19).

Parkinsonizam je klinicki obiljeZen miSi¢nom rigidnosti, tremorom, bradikinezijom ili
akinezijom. Akutna distonija javlja se uslijed trajnih i sporih mi$i¢nih kontrakcija, moze
zahvatiti vrat (tortikolis), celjust (trizmus), jezik te cijelo tijelo (opistotonus), a esto se ocituje
i kao blefarospazam ili glosofaringealna distonija s dizartrijom i disfagijom (20, 23).
Akatizija, odnosno nekontrolirani nemir, obiljeZzena je stalnim kora¢anjem, ustajanjem,
osjecajem disforije (18, 20, 23). Tardivna diskinezija predstavlja sindrom u kojemu se javljaju
abnormalni koreoatetotski pokreti glave, trupa i udova (18, 20, 23, 24). Maligni je
neurolepti¢ki sindrom zivotno ugrozavajuce stanje tijekom kojega se javljaju hiperpireksija,
znojenje, tahikardija, hipertenzija uz misi¢nu rigidnost i distoniju, akineziju, otupljenost i
agitaciju (20).

Antipsihotici druge generacije obi¢no su povezani S nastankom metabolic¢kih
nuspojava (18, 25, 26). Najcesce uzrokuju poremecaje u metabolizmu lipida, triglicerida i
glukoze, sto dovodi do hiperlipidemije, hipertrigliceridemije, hiperglikemije i dijabetesa (9,
26, 27, 28). Uz njihovu primjenu ¢esto se javlja i porast tjelesne mase (9, 20, 29).

Medu ostalim nuspojavama vaZzno je spomenuti ortostatsku hipotenziju koja je
posljedica blokade o adrenergi¢nih receptora. Zbog antimuskarinskih ucinaka nekih
antipsihotika mogu se javiti i suha usta, zamagljen vid, retencija urina, opstipacija, midrijaza
(18, 20). Ponekad se unato¢ antimuskarinskom u¢inku moze pojaviti i sijaloreja (18, 23, 30).
Blokadom D, receptora uz ekstrapiramidalne nuspojave moze se javiti i hiperprolaktinemija
(12, 31). Ona se kod zena ocituje kao amenoreja, galaktoreja, neplodnost, a kod muskaraca
kao impotencija i neplodnost (18, 20, 31). Neki se antipsihotici povezuju s produljenjem QT
intervala i mogu¢om iznenadnom smrti (18, 20, 32, 33). Uz primjenu klozapina vezana je
teSka agranulocitoza i neke reakcije preosjetljivosti poput alergijskog dermatitisa i kolestatske
zutice (18).
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2. CILJEVI

Temeljni su ciljevi ovog diplomskog rada:

1. utvrditi pojavnost nuspojava prilikom lijeCenja antipsihoticima

2. kategorizirati nuspojave prema vrsti (motoricke 1 metabolicke) te prema
primijenjenom antipsihotiku (tipi¢ni, atipi¢ni) te

3. procijeniti u¢inak nuspojava na tijek i ishod lije¢enja, odnosno procijeniti je li kod
bolesnika uslijed javljanja nuspojava doslo do promjene terapije te kakav je odgovor

bolesnika nakon promjene terapije.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Studija je dizajnirana kao presjecna (34).
3.2. Ispitanici

Ispitanici su svi oboljeli od shizofrenije koja je dijagnosticirana prema MKB-10
kriterijima, hospitalizirani na Klinici za psihijatriju KBC-a Osijek tijekom 2016. godine, a

obuhvaceno je 120 ispitanika.
3.3. Metode

Uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika oboljelih od shizofrenije na Klinici za
psihijatriju KBC-a Osijek dobiveni su podatci o dobi i spolu ispitanika, dijagnozi, tj. podtipu
shizofrenije, pri ¢emu su obuhvacéeni samo ispitanici s dijagnozom shizofrenije F20.0 do
F20.9, ispitanici s dijagnozom akutnog polimorfnog poremecaja bez simptoma shizofrenije i
sa simptomima shizofrenije F23.0 i F23.1 i ispitanici s akutnim psihoti¢nim poremecajem
nalik na shizofreniju F23.2. Odredena je vrsta i duzina primjene antipsihotika iz dostupne
dokumentacije te su pracene motoricke i metaboli¢ke nuspojave i mjere koje su poduzete za
redukciju nuspojava, a na kraju je procijenjen utjecaj nuspojave na tijek i ishod lijecenja

odnosno odgovor ispitanika nakon promjene terapije zbog nuspojava.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numeric¢ki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Razlike numeric¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-
Whitneyjevim U testom. Sve p vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na
a = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software

version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) (35).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 120 ispitanika oboljelih od shizofrenije, od kojih je 67
(55,8 %) muskaraca i 53 (44,2 %) zene. Terapiju atipi¢nim antipsihoticima ima 98 (81,7 %)
ispitanika, a tipiénim njih 22 (18,3 %) (Tablica 1.) Nuspojave su se javile kod ukupno 82
(68,3 %) ispitanika, a od toga 69 (70,4 %) koristi atipi¢ni antipsihotik, a 13 (59,1 %) tipi¢ni
antipsihotik (Slika 1.).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema vrsti antipsihotika

Broj (%) ispitanika prema antipsihotiku

Atipi¢an Tipican Ukupno
Spol
Muskarci 54 (55,1) 13 (59,1) 67 (55,8) 0.82
Zene 44 (44,9) 9 (40,9) 53 (44,2) ’
Ukupno 98 (100) 22 (100) 120 (100)
*hi-kvadrat test
80
;\a 70
< 60
X
‘= 50
£ 40
[ B Prisutne nuspojave
= 30 — i
S 20 - Nema nuspojava
oa)
10 - —
0 T 1
Atipicni Tipicni
antipsihotici  antipsihotici

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema ucestalosti nuspojava pri primjeni antipsihotika

SrediS$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika iznosi 44 godine (interkvartilnog
raspona 35 do 54 godine) od 17 do 74 godine, a duljina je uzimanja propisane terapije jednu

godinu (interkvartilnog raspona 0,25 do 2 godine) bez znacajnih razlika prema vrsti
antipsihotika (Tablica 2.).
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Tablica 2. Dob ispitanika i duljina primjene antipsihotika

Broj (%) ispitanika prema antipsihotiku

p*
Atipi¢an Tipican Ukupno
Dob ispitanika 43 (35 -53) 50 (31 - 56) 44 (35— 54) 0,48
Vrijeme uzimanja 1(0,4-2) 1(0,08—2) 1(0,25-2) 0,16

terapije (godine)
*Mann Whitneyjev U test

Od atipi¢nih antipsihotika najzastupljeniji je risperidon kod 37 (30,8 %) ispitanika,
klozapin kod 34 (28,3 %) ispitanika, paliperidon i olanzapin kod 17 (14,2 %) ispitanika, a
kvetiapin kod 14 (12 %) ispitanika, dok aripiprazol, ziprasidon, amisulprid koristi manji broj
ispitanika (Slika 2.).

Ispitanici (%)
0 5 10 15 20 25 30 35

Risperidon
Klozapin
Paliperidon
Olanzapin
Kvetiapin
Avripiprazol
Ziprasidon

Amisulprid

Slika 2. Ucestalost primjene atipi¢nih antipsihotika

Od tipi¢nih antipsihotika najucestaliji je promazin kod 40 (33,3 %) ispitanika, te
flufenazin kod 32 (26,7 %) ispitanika. Haloperidol uzima njih 20 (16,7 %), a levomepromazin

5 (4,2 %) ispitanika, dok zuklopentiksol i sulpirid uzima samo jedan ispitanik (Slika 3.).
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Ispitanici (%)
0 5 10 15 20 25 30 35

Promazin
Flufenazin
Haloperidol
Levomepromazin
Zuklopentiksol

Sulpirid

Slika 3. Ucestalost primjene tipi¢nih antipsihotika

Najucestalija je dijagnoza paranoidna shizofrenija (F20.0) kod 74 (61,7 %) ispitanika,
a kod 12 (10 %) ispitanika nespecificirana shizofrenija (F20.9). Po jedan ispitanik ima ostale
shizofrenije (F20.8) te akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj sa simptomima shizofrenije
(F23.1). Ispitanici s dijagnozom akutni psihoti¢ni poremecaj nalik na shizofreniju F23.2

znacajno Ce$¢e uzimaju tipican antipsihotik (Fisherov egzaktni test, p = 0,01) (Tablica 3.).
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema dijagnozi i antipsihotiku

Broj (%) ispitanika prema

antipsihotiku p*
Atipican  Tipican Ukupno

F20.0 Paranoidna shizofrenija 61(62,2) 13(59,1)  74(61,7) 0,81
F20.2 Katatona shizofrenija 1(1) 1(4,5) 2(1,7) 0,33
F20.3 Nediferencirana shizofrenija 8(8,2) 0 8 (6,7) 0,35
F20.5 Rezidualna shizofrenija 5(5,1) 2(9,1) 7(5,8) 0,61
F20.6 Shizofrenija simpleks 3(3,1) 0 3(2,5) >0,99
F20.8 Ostala shizofrenija 1(1) 0 1(0,8) >0,99
F20.9 Shizofrenija, nespecificirana 12 (10) 0 12 (10) 0,12
s 0 ses vom
0 169 09 o
F23.2 Akutni psihoti¢ni poremecaj nalik na 4(4.) 5 (22.7) 9 (7.5) 0,01

shizofreniju

*Fisherov egzaktni test

U skupini motorickih nuspojava, najucestaliji je parkinsonizam, kod 8 (10 %)
ispitanika. Medu metabolickim nuspojavama, najvise ih je s povisenim Kkolesterolom, 53
(65 %) ispitanika, povisenim trigliceridima, 33 (40 %) ispitanika, a kod 21 (26 %) ispitanika
utvrdena je hiperglikemija. Nema znacajnih razlika u nuspojavama prema vrsti antipsihotika
(Tablica 4.).
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Tablica 4. Pojavnost nuspojava prema vrsti antipsihotika

Broj (%) ispitanika prema antipsihotiku

Atipi¢an  Tipican Ukupno p*
Motoric¢ke nuspojave
Parkinsonizam 6 (9) 2 (15) 8 (10) 0,61
Akatizija 2(3) 0 2(2) >0,99
éﬁ;:;‘jg'mn”a 2 (3) 0 2(2)  >0,99
Tardivna diskinezija 1(1) 0 1(1) >0,99
Metabolicke nuspojave
PoviSenje kolesterola 44 (64) 9 (69) 53 (65) >0,99
Povisenje LDL-a 3(4) 2 (15) 5 (6) 0,18
Snizenje HDL-a 4 (6) 1(8) 5 (6) > 0,99
PoviSenje triglicerida 30 (44) 3(23) 33 (40) 0,22
Hiperglikemija 17 (25) 4 (31) 21 (26) 0,73
Porast tjelesne mase 2(3) 0 2(2) >0,99
Porast apetita 1(1) 0 1(1) >0,99
l\!gvootkriveni 1 (1) 0 1(1) > 0.99
dijabetes
Ostale nuspojave
Galaktoreja 2(3) 0 2 (2) > 0,99
Amenoreja 1(2) 0 1(1) >0,99
Hipersalivacija 1(1) 0 1(1) >0,99
Produljen QT 1(2) 0 1(1) >0,99
Edem gleznjeva 1(1) 0 1(1) >0,99

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u vrijednostima metaboli¢kih parametara s obzirom na vrstu

antipsihotika koji koriste (Tablica 5.).
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Tablica 5. Metabolicke vrijednosti prema vrsti antipsihotika

Rezultati

Medijan (interkvartilni raspon)

prema vrsti antipsihotika

Kolesterol
LDL

HDL
Trigliceridi
GUK

Atipi¢an
59(5,4-6,6)
3,6(3,3-3,7)
1,1(0,8-1,2)

2,3(19-3)
6,9 (6,6 — 8,9)

Tipican Ukupno
56(51-6)  58(53-6,6)
34(25-39) 35(3,3-3,6)

0,85 1,1(0,8-1,2)
22(2-55)  23(1,9-31)
6,6 (6,1-93) 6,9(64-8,9)

p*

0,10
0,25
0,68
0,59

*Mann Whitneyjev U test; 'samo jedan ispitanik

Zbog nuspojava, neke od terapija su se korigirale, tako su snizene doze haloperidola,

klozapina, risperidona, olanzapina, paliperidona, aripiprazola i promazina (Tablica 6).

Tablica 6. SniZzenje doze lijeka zbog nuspojava

Broj (%) ispitanika

Klozapin
Haloperidol
Risperidon
Olanzapin
Paliperidon
Avripiprazol

Promazin

5 (6)
3(3,7)
2 (2,4)
1(1,2)
1(1,2)
1(1,2)
2 (2,4)

Najc¢esca je novouvedena terapija klozapin, kod 14 (17 %) ispitanika, te kod 12

(14,6 %) ispitanika risperidon ili paliperidon. Najcesc¢a ukinuta terapija jest promazin, kod 8
(9,8 %) ispitanika, te kod 7 (8,5 %) ispitanika flufenazin, dok 64 (78 %) ispitanika uzimaju

antikolinergik biperidin (Tablica 7.).
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Tablica 7. Promjena terapije zbog nuspojava

Broj (%) ispitanika

Uvedena terapija  Ukinuta terapija

Klozapin 14 (17) 4 (4,9)
Haloperidol 10 (12) 2(2,4)
Risperidon 12 (14,6) 5 (6)
Paliperidon 12 (14,6) 1(1,2)
Promazin 4 (4,9) 8 (9,8)
Aripiprazol 6 (7,3) 0
Olanzapin 8 (9,8) 2(2,4)
Flufenazin 4 (4,9) 7 (8,5)
Kvetiapin 4 (4,9) 3(3,7)
Levomepromazin 2 (2,4) 0
Ziprasidon 4 (4,9) 0
Zuklopentiksol 2(2,4) 0
Biperidin 64 (78) 0

Dobar odgovor na promjenu terapije ima 48 (80 %) ispitanika na atipicnom
antipsihotiku i 16 (72,7 %) ispitanika na tipi¢cnom antipsihotiku. (Slika 4.).
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Atipiéni Tipi¢ni
antipsihotici antipsihotici

Slika 4. Raspodjela ispitanika prema odgovoru nakon promjene terapije
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5. RASPRAVA

Budu¢i da je incidencija shizofrenije u porastu, a njezino lije¢enje zahtijeva dugotrajnu
primjenu antipsihotika, tijekom ovog istrazivanja zeljela se utvrditi pojavnost nuspojava
prilikom lije¢enja bolesnika odredenim antipsihotikom.

U istrazivanje je ukljuc¢eno 120 bolesnika od kojih je 67 (55,8 %) muskaraca i 53
(44,2 %) zene. U ovom je istrazivanju bilo vise bolesnika muskoga spola s dijagnozom
shizofrenije. Prema nekim istrazivanjima smatra se da ne postoje razlike u prevalenciji i
incidenciji shizofrenije s obzirom na spol, dok nedavna istrazivanja pokazuju da je incidencija
nesto veca kod muskaraca, a u prevalenciji bolesti nema razlike s obzirom na spol (7, 36).

Od ukupno 120 bolesnika atipi¢ne antipsihotike koristi 98 (81,7 %) bolesnika, a
tipiéne 22 (18,3 %) bolesnika. Vise bolesnika lije¢eno je atipi¢nim, novijim antipsihoticima za
koje se i na temelju brojnih istrazivanja smatra da imaju bolju u¢inkovitost i veéi sigurnosni
profil u odnosu na starije antipsihotike (21, 24, 37, 38).

Prosje¢na dob bolesnika u ovom istrazivanju iznosi 44 godine, a prosje¢no trajanje
lije¢enja odredenim antipsihotikom iznosi jednu godinu, dok je u nekim istraZivanjima
prosjecno trajanje lije¢enja tri godine (38). Bolesnici lijeceni tipicnim antipsihotikom nesto su
stariji od bolesnika lijecenih atipi¢nim antipsihotikom.

Najzastupljenija dijagnoza medu bolesnicima jest paranoidna shizofrenija F20.0, kod
74 (61,7 %) bolesnika, sto je u skladu i s prosjecnom dobi bolesnika u ovom istrazivanju, ali i
s drugim istrazivanjima (4). Bolesnici s dijagnozom akutnog psihoti¢nog poremecaja nalik na
shizofreniju F23.2 u ovom istrazivanju znacajno CeS¢e uzimaju tipi¢ni antipsihotik. U
lije¢enju akutnog psihoti¢nog poremecaja nalik na shizofreniju prema nekim istrazivanjima
mogu se primjenjivati i tipi¢ni i atipi¢ni antipsihotici. Tako je u jednom istraZivanju
napravljena usporedba izmedu tipi¢nog antipsihotika klorpromazina i atipi¢nog antipsihotika
klozapina, te je pokazano da je klozapin ucinkovitiji od klorpromazina jer je njegovom
primjenom doSlo do brzeg terapijskog odgovora kod bolesnika, postignuta remisija bila je
dugotrajnija, nije bilo motorickih nuspojava, ali ni drugih nuspojava karakteristicnih za
atipicne antipsihotike (39). U drugim istrazivanjima nisu pokazane prednosti olanzapina u
odnosu na haloperidol u lije¢enju akutnog psihoti¢nog poremecaja nalik na shizofreniju (40).

U ovome istrazivanju naj¢e$¢e primjenjivani atipi¢ni antipsihotici bili su risperidon,
klozapin, paliperidon i olanzapin te kvetiapin, dok aripiprazol, ziprasidon, amisulprid Koristi

manji broj bolesnika. Ti su rezultati u skladu s nekim istrazivanjima te s izvjeS¢em Agencije
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za lijekove i medicinske proizvode o potro$nji lijekova u Republici Hrvatskoj. Prema tom
izvjeSéu vodeci lijekovi gledajuci potro$nju u kunama jesu risperidon, olanzapin, kvetiapin,
paliperidon. Medu tipi¢nim antipsihoticima najzastupljeniji su u ovom istrazivanju promazin,
flufenazin, haloperidol, levomepromazin, dok zuklopentiksol i sulpirid koristi samo po jedan
bolesnik. Prema Agenciji za lijekove i medicinske proizvode tipi¢ni antipsihotici koji su
odgovorni za najvecu potro$nju u kunama jesu haloperidol i promazin (38, 41).

Nuspojave su se u ovom istrazivanju javile kod 82 (68,3 %) bolesnika, a od toga 69
(70,4 %) Kkoristi atipi¢ni antipsihotik dok 13 (59,1 %) Koristi tipi¢ni antipsihotik. Zastupljenije
su metabolicke nuspojave, a i motoricke 1 metabolicke nuspojave ceS¢e Su povezane S
primjenom atipi¢nog, nego tipi¢nog antipsihotika, §to se u ovom istrazivanju moze objasniti
¢injenicom da je veéi broj bolesnika i lijeCen atipi¢nim antipsihotikom.

U brojnim istrazivanjima pokazano je kako su upravo tipi¢ni antipsihotici uslijed
blokade D, receptora odgovorni za nastanak motori¢kih nuspojava te da oko 75 % bolesnika
koji primaju tipi¢ni antipsihotik ima neku od motori¢kih nuspojava (21, 23, 37, 42, 43, 44,
45). Nasuprot tome, u ovom su Se istrazivanju motori¢ke nuspojave ¢esce javile uz primjenu
atipi¢nih antipsihotika.

Atipi¢ni antipsihotici novija su generacija lijekova za koje se smatra da su izuzetno
sigurni s obzirom na njihovu sklonost izazivanja motori¢kih nuspojava (21, 24). Unato¢ tome,
postoje i istrazivanja koja pokazuju da atipi¢ni antipsihotici mogu pridonijeti razvoju
motoric¢kih nuspojava (19, 37, 43, 44, 46, 47). Ta su istrazivanja ukazala na ¢injenicu da, kada
se u obzir uzme doza i potentnost odredenog lijeka, atipi¢ni antipsihotici 1 nisu toliko sigurni.
Motoricke nuspojave mogu se javiti 1 do dva puta CeS¢e ako se atipi¢ni antipsihotik
primjenjuje u visokoj dozi u odnosu na nisku dozu. Usporedbom niske doze tipi¢nog
antipsihotika i atipicnog antipsihotika nije pronadena razlika izmedu tih dviju skupina u
izazivanju motorickih nuspojava. Kada se usporede bolesnici koji su na terapiji atipi¢nim
antipsihotikom i bolesnici koji ne uzimaju nikakav antipsihotik, tri je puta veéi rizik za razvoj
motorickih nuspojava u skupini koja uzima atipicni antipsihotik. Gledaju¢i potentnost
odredenog lijeka, izmedu niskopotentnog tipicnog i niskopotentnog atipi¢nog antipsihotika
nije bilo razlike u pojavnosti motorickih nuspojava (46).

Neka istrazivanja u kojima su se usporedivali noviji antipsihotici sa starijim
antipsihotikom perfenazinom takoder su pokazala da nema razlike u pogledu razvoja
motori¢kih nuspojava. AKO se atipi¢ni antipsihotik primjenjivao u vecoj dozi, tada je pojava
motoric¢kih nuspojava bila na sli¢noj razini kao i pri primjeni niskopotentnog antipsihotika

prve generacije (19, 45). U brojnoj literaturi metabolicke nuspojave uglavnom Su povezane s
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atipi¢nim antipsihoticima (9, 25, 26, 28, 29, 48, 49, 50). Postoje i istraZivanja u kojima nema
razlike izmedu tipi¢nih i atipicnih antipsihotika u pojavnosti metabolickih nuspojava, a u
nekim je istrazivanjima pokazano kako je veca razina ukupnog kolesterola, LDL-a i ApoB u
skupini koja je uzimala tipi¢ni antipsihotik u odnosu na skupinu koja je uzimala atipicni
antipsihotik (48).

Gledajuéi vrstu motori¢kih nuspojava najzastupljeniji je parkinsonizam kod 8 (10 %)
bolesnika, akatizija i akutna distonija kod 2 (3 %) bolesnika, a tardivna diskinezija kod 1 (oko
1 %) bolesnika.

Parkinsonizam je akutna, rana nuspojava, ¢ija prevalencija prema nekim istrazivanjima
iznosi 15 % tijekom lije¢enja antipsihoticima i smatra se naj¢e$¢im oblikom motorickih
