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Sazetak Antipsihotici, $to su se pojavili na trzistu nakon
klozapina, a sintetizirani su na temelju opazenog klinickog
ucinka i farmakoloskog profila djelovanja klozapina, nazivani
su razlicito: ,noviji antipsihotici“, ,novi antipsihotici“, ,ati-
picni antipsihotici“ i ,antipsihotici druge generacije“. Naziv
antipsihotici druge generacije (ADG) po svemu sudeci najprik-
ladniji je pa je uglavnom i prihvacen kad se govori o ovoj he-
terogenoj skupini lijekova Sto se klinicki rabe za gotovo iste
indikacije. Razlozi za takav stav leZe u Cinjenicama da je,
prvo, upitno je li razlikovanje tipicnih i atipicnih antipsihotika
znanstveno opravdano. Nadalje, ni svi ovi lijekovi nisu vise
novi (ili noviji), niti farmakoloSki ili kliniCki identicni, vec¢ imaju
razlicite farmakoloske i klinicke ucinke. Medutim, ostaje
Cinjenica da su svi oni pripadnici druge generacije antipsi-
hotickih lijekova. Ovdje ce se opisati: amisulprid, klozapin,
olanzapin, kvetiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon, zotepin
i aripiprazol koji su do sada licencirani u bar jednoj zemlji
Europske unije ili u Sjedinjenim Americkim DrZavama, i
iloperidon koji je u zadnjoj fazi klinickog ispitivanja.

Kljucne rijecCi: antipsinotici, liecenje

Antipsihoticki lijekovi druge
generacije

Suvremeno lijeGenje psihoti¢nih poremecaja pocelo je
1952. god. otkricem antipsihotiCkih svojstava klorpro-
mazina u shizofrenih bolesnika. Isprva je klorpromazin
nazvan neuroleptickim lijekom zbog svoga ucinka na psi-
homotori¢ku imobilizaciju. Pretpostavljalo se tada da su
terapijska antipsihoticka svojstva i nepovoljni motoricki
efekti nuzno povezani. Stoga su klorpromazin i brojni
antipsihotiCki pripravci koji su ga slijedili smatrani kla-
som neuroleptickih lijekova u kojima su terapijski ucinci
neodvojivi od ekstrapiramidnih nuspojava (EPS) koje su
izazivali (1).

Ove su nuspojave bile velik problem u terapiji jer su svo-
jim neugodnim uc¢inkom odbijale bolesnika i smanjivale

Summaly Antipsychotics that emerged on the market
after clozapine, synthesized on the basis of observed clinical
efficacy and pharmacological profile of clozapine activity, have
got various names: “newer antipsychotics”, “new antipsy-
chotics”, “atypical antipsychoitics” and “second generation
antipsychotics”. The name “second generation antipsychotics”
(SGA) is, according to all data, the most appropriate, so it has
become generally accepted when speaking about this hetero-
geneous group of medications, which is clinically used for
almost identical indications. Reasons for such attitude lie in the
facts that it is questionable whether the distinction between typ-
ical and atypical antipsychotics is scientifically justified. Further-
more, all these drugs are not new (or newer) any more, and are
not pharmacologically and clinically identical, but have different
pharmacological and clinical efficacy. However, the fact remains
that they all belong to the second generation of antipsychotic
drugs. Here are described: amisulpride, clozapine, olanzapine,
quetiapine, risperidone, sertindole, ziprasidone, zotepine and
aripiprazole, up to now licensed in at least one country of the
European Union or in the USA, as well as iloperidone, which is
in the final phase of clinical research.
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njegovu suradljivost, stigmatizirale su ga i stoga su nas-
tajali Cesti prekidi terapije s konsekutivnim pogorSanjem
psihoze i ponovnom potrebom hospitalizacije. Stope
prevalencije za razliCite oblike EPS-a jako variraju, budu-
¢i da pojavnost tih nuspojava ovisi o brojnim klinickim i
terapijskim varijablama. Procjenjuje se da ¢e se te nus-
pojave pojaviti u 15-31% bolesnika, iako prevalencija
moze biti mnogo viSa, ¢ak u do 60% bolesnika lijeCenih
antipsihoticima prve generacije (2). EPS uklju€uju par-
kinsonizam, distoniju i akatiziju, a najtezi je oblik EPS-a
tardivna diskinezija (TD), koja moze postati ireverzibilna.
Njezina je incidencija oko 5% na godinu (3). Antipsihoti-
ci prve generacije ne ublazavaju sve simptome i oStece-
nja funkcija Sto ih uzrokuje shizofrenija. Oko 50% boles-
nika ima perzistirajuée ili rezidualne simptome i inva-
liditete usprkos terapiji (4), a oko 20% bolesnika doziv-
ljava recidiv usprkos uzimanju odgovarajucih doza lijeko-
va (5). Stoga, unato¢ svim naporima za ucinkovito
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lijeCenje, znacajan dio takvih bolesnika ostaje tesko
osStecen i s Cestim recidivima, zahtijevaju¢i hospitali-
zaciju, Sto stvara znatne neugode i trpljenje bolesnika i
njihovih obitelji, uz znacajno ekonomsko opterecenje za
sustave mentalnog zdravlja (6).

To je zajedno vazan razlog za kreiranje novih antipsi-
hotika koji ¢e svojom djelotvornoSéu i podnosljivoScu
znacajno nadmasiti one iz prve generacije.

Kada je 60-ih godina proslog stoljeca sintetiziran kloza-
pin, ubrzo je otkriveno da ima dobro antipsihotic¢ko djelo-
vanje, ali bez izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava.
Stoga je klozapin, koji je svojom odsutno$céu EPS-a ,00-
stupao” od profila djelovanja ranijih antipsihotika, i naz-
van atipi¢nim. Klozapin je potom postao prototipom dru-
ge generacije antipsihotika, pa je tako, ,sebi na sliku i
priliku“ usmijerio razvoj antipsihotika na trazenje lijekova
koji imaju iste povoljne klinicke ucinke, ali bez rizika od
agranulocitoze, Sto se moZe pojaviti pri terapiji kloza-
pinom i bez EPS-a koji prate lije€enje prvom generacijom
antipsihotika.

Farmakologija antipsihotika druge
generacije

Uglavnom je prihvaéeno misljenje da je antipsihoticki
ucinak antipsihotika prve generacije posljedica njihova
blokiranja D, dopaminskih receptora u limbickom sus-
tavu, dok redukcija aktivnosti u strijatumu izaziva EPS
ukljucujuci i tardivnu diskineziju. Blokada dopaminskih
receptora u hipotalamic¢ko-pituitarnoj osi dovodi do hi-
perprolaktinemije.

Po ¢emu se antipsihotici druge generacije (ADG) razliku-
ju od onih prve? Razlike su velike i bitne i sastoje se u
ovome:

1. Vecina ADG-a blokira dopaminske, ali i serotoninske
receptore, samo Sto je u principu blokiranje sero-
toninskih receptora znatno izrazenije od blokiranja
dopaminskih receptora.

2. ADG pokazuju odredenu selektivnost za pojedine
skupine neurona, pa tako znatno jaCe blokiraju do-
paminske neurone u regiji A10 koji pripadaju mezo-
kortikolimbi¢kom sustavu za koji pretpostavljamo da
je odgovoran za nastajanje shizofrenije, a znatno
manje blokiraju A9 skupinu neurona u strijatumu,
Sto je odgovorno za nastajanje EPS-a.

3. Znatno bolje djeluju na negativne i kognitivne simp-
tome, Sto je kljuéno za povoljan terapijski uspjeh.

Osim afiniteta za dopaminske i relativho veceg afiniteta
za serotoninske (5HT-1a,2a,c,3,6,7) i noradrenalinske
(alfa 1,2) receptore oni mogu utjecati na funkcije
ponasanja posredovane glutamatskim receptorima (7).
Naglaseno farmakolosko svojstvo kao klju¢no za odredi-
vanje atipic¢ne aktivnosti jest omjer izmedu antagonizma
D-2 i BHT-2a-receptora. Tipicno je za ADG, s izuzetkom
amisulprida, da oni znatno jace blokiraju 5 HT-2a-recep-
tore od onih dopaminskih, D2-receptora (8).

ADG nisu homogena skupina, ve¢ su farmakoloski dosta
razliGiti. Neki su od njih strukturalno sli¢ni klozapinu
(npr. olanzapin, kvetiapin i zotepin), dok drugi, npr., ris-
peridon i sertindol imaju razli¢itu kemijsku strukturu.

Dostupne studije pokazuju da antipsihotici druge gene-
racije imaju uCinke koji se jasno mogu razlikovati od
onih tradicionalnih antipsihotika, a u nekim se slucajevi-
ma mogu razlikovati i medusobno. Za ADG postoji jasna
granica izmedu doza prediktivnih za antipsihoticki uci-
nak i doza prediktivnih za ekstrapiramidne nuspojave. U
studijama diskriminacije lijekova olanzapin moze zami-
jeniti klozapin (7), Sto medutim ne vrijedi za risperidon.
Amisulprid se razlikuje od ostalih ADG-a, ali i od antipsi-
hotika prve generacije (9). OCito je da ADG nemaju iden-
tican farmakoloSki profil i mogu imati razlicCite meha-
nizme djelovanja.

Pojedini lijekovi iz skupine ADG-a

Klozapin

Klozapin je prvi antipsihotik za ucinkovito lijeCenje simp-
toma shizofrenije s minimalnim rizikom od pojave eks-
trapiramidnih simptoma i porasta prolaktina (10). U ra-
nim studijama pokazao se ucinkovitijim nego tradicio-
nalni antipsihoticki lijekovi (11). U novije vrijeme klozapin
se pokazao efikasnijim za shizofreniju rezistentnu na te-
rapiju nego prva generacija antipsihotika (12). Klozapin je
takoder pokazao terapijske efekte izvan psihoti¢nih simp-
toma, ukljucujuéi utjecaj na negativne simptome, speci-
ficne kognitivne deficite i suicidalno ponasanje (13). Pos-
toje dokazi da je ucinkovit kod tardivne diskinezije, tardi-
vne distonije (14) i bipolarnog poremecaja rezistentnog
na terapiju (15). Cini se da prednosti lijeka rezultiraju iz
¢injenice da ne blokira receptore nigrostrijatalnog dopa-
mina (D,) u bazalnim ganglijima kao klasicni antipsihoti-
ci. Medutim, joS je nejasno koja su od mnogih farmako-
loSkih svojstava klozapina odgovorna za njegov klinicki
profil. Neki autori smatraju da je njegov snazni antisero-
toninergicki ucéinak osnova njegove terapijske djelo-
tvornosti, dok drugi smatraju da je to dopaminergicki D -
antagonizam, njegove antiadrenergicke osobine, pa ¢ak i
da tomu pridonose njegovi antimuskarinski efekti (7).
Nazalost, otkrilo se da klozapin moze uzrokovati agranu-
locitozu u oko 0,8% bolesnika koji su primali lijek naj-
manje 6 mjeseci (16). Zbog svog afiniteta za adrener-
giCke i histaminergicke receptore klozapin uzrokuje
znaCajnu sedaciju i hipotenziju. To zahtijeva niske
pocetne doze uz postupno titriranje. Antimuskarinski
efekti klozapina uzrokuju tahikardiju i konstipaciju.
Terapija klozapinom takoder je povezana s povecanjem
tjelesne tezine. Zbog rizika od agranulocitoze, primjena
klozapina u mnogim je zemljama ograni¢ena na lijeCenje
bolesnika koji ne podnose ili ne odgovaraju na bar dva
druga antipsihotika, a psihijatri ne preporucuju njegovu
uporabu kao terapiju prvog izbora. Zanimljivo je opaza-
nje da u nekih bolesnika za puni ucinak klozapina treba
proteéi i do 12 tjedana, a katkad i do 24 tjedna (17).

MEDICUS 2002. Vol. 11, No. 2, 207 - 216



Ljubomir Hotujac ¢ Novi antipsihotici

Dvije dugoroCne kontrolirane studije usporedbe klozapi-
na s konvencionalnim antipsihotickim lijekovima nasle
su prednosti klozapina, Sto su se ocitovale u boljim psi-
hosocijalnim i funkcionalnim rezultatima (18). lako ne
pretjieran, opazeni je ucinak bio trajan i potvrdivao je
isplativost primjene (19).

Doze u Sjedinjenim Drzavama otprilike su dvostruko viSe
od prosjecnih dnevnih doza u Europi (200-300 mg/dan).
Neke od nuspojava klozapina, kao S$to su konvulzije,
zbunjenost i seksualne disfunkcije, povezane su s do-
zom ili razinom u plazmi. Medutim, povecanje tjelesne
tezine nije se pokazalo ovisnim o dozi. Najnoviji izvjestaji
o optimalnim razinama u plazmi pokazuju da se razine
krecu izmedu 200 i 250 pyg/ml, iako je dosta bolesnika
dobro odgovorilo i na nize koncentracije (20).

Amisulprid

Amisulprid je supstituirani benzamid i antagonist D, i D-
receptora. Eliminacija je bifazicna s poluzivotom elimi-
nacije od oko 12 sati. U bolesnika s pozitivnim simp-
tomima viSe doze (400-800 mg/dan) amisulprida sma-
njuju psihoti¢ne simptome sli¢no dozi haloperidola od 5
do 40 mg/dan ili dozi flupentiksola od 25 mg/dan (21).
U akutnih shizofrenih bolesnika amisulprid je djelovao
na afektivne simptome bolje od haloperidola i flupentik-
sola (22). U studijama bolesnika s predominantno ne-
gativnim simptomima shizofrenije amisulprid je u dozi
50 do 300 mg/dan bio ucinkovitiji od placeba (23).
Cinjenica da su nize doze amisulprida smanjivale nega-
tivne simptome pokazuje da istodobni antagonizam 5-
HT,, i Dreceptora nije presudan za ublazavanje nega-
tivnih simptoma, odnosno za malu ucestalost ekstrapi-
ramidnih simptoma. lako su doze amisulprida do 1200
mg davane u starijim kliniCkim studijama, takve visoke
doze danas se smatraju nepotrebnima (24). EPS izaz-
vani amisulpridom povezani su s dozom. U kompara-
tivnim studijama ucestalost EPS-a bila je niZza nego ona
uzrokovana haloperidolom, flupentiksolom ili flufenazi-
nom. Medutim, kod viSih doza incidencija Stetnih neu-
roendokrinih dogadaja bila je slicna onima kao u
bolesnika lijeCenih risperidonom (25). Amisulprid je
takoder provocirao viSi rast prolaktina nego haloperidol
i flupentiksol (24). Amisulprid izaziva manje tardivne
diskinezije nego haloperidol tijekom dugotrajnog
lije€enja bolesnika sa shizofrenijom (24). Novija studija
je otkrila da je amisulprid povezan sa znacajno manjim
porastom tjelesne tezine nego risperidon (25).

Kvetiapin

Ovaj derivat dibenzotiazepina strukturalno nalikuje kloza-
pinu, ali ima neke razlike u pretklinickoj farmakologiji
(26). Kvetiapin djeluje na velik broj receptora. Ima afi-
nitet za serotoninske (5HT,) i za dopaminske receptore
(D, i D,). Nema znatnijeg afiniteta za muskarinske koli-
nergicke receptore (26). Do sada nisu identificira-
ni aktivni metaboliti. Ima kratak poluzivot (oko 3 do 6
sati), ali usprkos tomu, klini¢ki pokus ucinkovitosti doze

kvetiapina od 450 mg na dan, rasporedenih u dvije ili tri
odijeljene doze, potvrdio je mogucénost doziranja dva
puta na dan. Preporucene doze inace variraju od 150 do
750 mg na dan, a prilagodavanje doze temelji se na bri-
Zljivu klinickom opazanju. U studijama se kvetiapin po-
kazao boljim od placeba i usporedivim sa standardnim
antipsihoticima kao Sto su klorpromazin i haloperidol
(27). Cini se da kvetiapin ima slabiji uinak na negativne
simptome od nekih drugih ADG-a. Rizik izazivanja akut-
nih EPS-a nije veci nego kod placeba, Sto je pokazalo da
postoji slicna smanjena mogucnost izazivanja tardivne
diskinezije. To je potkrijeplieno rezultatima jednogo-
diSnje otvorene studije u starijin bolesnika sa psiho-
ticnim simptomima (28). Zbog prolaznog porasta jetrenih
enzima, omaglice i ortostatske hipotenzije, osobito u
prvim danima terapije, pri uvodenju se preporucuje po-
lagano poviSenje doze. Kvetiapin ne dovodi do trajnijeg
porasta prolaktina u ljudi (29). Razvijanje katarakte pri-
mijeceno je u toksikoloSkim studijama u pasa, pa je
stoga u uputama u nekim zemljama savjetovano
pracenje bolesnika zbog eventualne pojave zamucenja
lece. Kvetiapin moze takoder uzrokovati porast tjelesne
tezine (30). Nije potvrdena dugotrajna ucinkovitost kveti-
apina u prevenciji recidiva. Medutim, u otvorenim studi-
jama bio je djelotvoran u odrzavanju klini¢kih poboljSanja
u bolesnika koji su pokazali pocCetni odgovor na terapiju,
sugeriraju¢i dugotrajniju djelotvornost. Za kvetiapin je
nadeno da ima prednosti u starijih bolesnika sa psi-
hotickim poremecajima te kod psihoze izazvane lijekovi-
ma u Parkinsonovoj bolesti (31).

Olanzapin

Olanzapin nalikuje klozapinu i po kemijskoj strukturi i po
farmakoloSkom profilu. Olanzapin ima plazmatski
poluzivot od oko 30 sati. Na temelju rezultata klinickih
ispitivanja, preporucuju se doze lieka od 5 do 20
mg/dan, s optimalnom pocetnom dozom za vecinu bole-
shika od 10 mg/dan. Olanzapin je izuzetno dobro klinicki
ispitan, i placebom kontroliranim, i aktivnim usporednim
studijama (32). U velikoj, multicentri¢noj studiji tijekom
6 tjedana s gotovo 2000 bolesnika sa shizofrenijom i
shizoafektivnim poremecajem, olanzapin u dozi 10-15
mg (£2,5)/dan bio je znatno bolji od haloperidola od 10
mg, Sto se vidjelo u totalnim skorovima BPRS-a i PANSS-
-a i usporedivo ucinkovit kao haloperidol u dozi od 155
mg (33). Negativni simptomi i depresivni simptomi bolje
su odgovarali na olanzapin nego na haloperidol. Noviji
podaci pokazuju da olanzapin mozZe imati pozitivan
ucinak na kognitivnu funkciju (34). Svi terapijski ucinci
olanzapina odrzavaju se tijekom duzih razdoblja, kao sto
su pokazale jednogodiSnje ekstenzivne studije
usporedbe s placebom i haloperidolom (32). U svim
klinickim pokusima i u svim razinama doziranja,
ekstrapiramidni simptomi izazvani olanzapinom, osim
akatizije, nisu bili izraZeniji nego kod pacijenata na place-
bu (33, 35). Olanzapin je povezan sa znaCajno nizim
rizikom od tardivne diskinezije nego haloperidol (36).
Olanzapin se pokazao osobito uspjeSnim u bolesnika s
afektivnim simptomima i kognitivnim oStecenjima.
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Kao i kod vecine antipsihotika druge generacije (30),
lijeCenje olanzapinom, Cini se, dovodi do porasta tje-
lesne tezine tj. 7% iznad pocetne tezine, prema FDA
uputama u znacajnom broju bolesnika (33, 37). Po
svemu sudeci povecanje tjelesne tezine ne ovisi o dozi.
Noviji podaci pokazuju da olanzapin u bolesnika izaziva
znacajno manji porast prolaktina od haloperidola ili
risperidona (38). Laboratorijski nalazi ukljuuju prolazno
poviSenje jetrenih enzima. UnatoC slicnostima s kloza-
pinom, nema indikacija da olanzapin s klozapinom dijeli
rizik od izazivanja krvne diskrazije. U nekim je zemljama
olanzapin licenciran za lijeCenje akutne bipolarne mani-
je. Za olanzapin je takoder utvrdeno da je djelotvoran u
lijeCenju poremecaja ponasanja u bolesnika s demenci-
jom (39). Novija istrazivanja pokazuju da je jedna od
znacajnih karakteristika antipsihotika trajanje njihova
vezanja za dopaminske receptore i sukladno tomu olan-
zapin spada medu antipsihotike koji se vezu kratkotrajno
(labavo), za razliku od nekih drugih, npr. risperidona koji
se veze puno Cvrsée zbog Cega moze lakSe uzrokovati
EPS. lako su preporuc¢ene dnevne doze od 5 do 20 mg,
sve se ¢eSce javljaju opazanja da se mogu primijeniti i
znatno viSe doze, do 40, pa mozda i viSe mg na dan.

Risperidon

Risperidon (Risset, PLIVA) derivat je benzisoksazola s
jakim antiserotoninergickim, antidopaminergickim i anti-
adrenergickim ucincima (40). Risperidon dijeli mnoge
farmakoloSke efekte s ostalim antipsihoticima druge
generacije, ukljuCujuci jaCu blokadu serotoninskih 5-
HT,,receptora od one dopaminskih D,receptora. Nema
antikolinergicke aktivnosti. Poluzivot u plazmi mu iznosi
od 3,2 do 24 sata (41), a jedan od njegovih metabolita,
9-hidroksi-risperidon farmakoloSki je aktivan kao
matic¢na supstancija. U klinickim pokusima ispitivane su
doze od 1 do 16 mg na dan, a sada se preporucuju doze
za lijeCenje shizofrenije od 2 do 6 mg/dan, iako je u
akutnim fazama bolesti potrebno katkad primijeniti i vise
doze (42).

Kad je risperidon testiran u odnosu na placebo i halo-
peridol u dvije velike multicentricne studije faze Il (43),
njegovo je antipsihoticko djelovanje bilo znac¢ajno bolje
nego djelovanje placeba u svim dozama i bolje nego
haloperidola u veéini doza. U preporu¢enom rasponu
doza risperidon je izazvao znacajno manje EPS-a nego
haloperidol od 10 ili 20 mg/dan. Medutim, novija studi-
ja koja usporeduje risperidon i haloperidol u prvoj epizo-
di shizofrenije (populacija osjetljiva na nuspojave [44]),
pri prosjecnoj dozi od otprilike 6 mg/dan, otkrila je da je
gotovo 60% bolesnika u grupi s risperidonom (srednja
doza 6,1 mg/dan) dobila akutne EPS, iako je to jos bilo
znacajno manje nego 83% bolesnika s haloperidolom u
kojih se razvio EPS. Takoder, bolesnici na risperidonu
imali su lakSe EPS i rabili su znatno manje antiparkin-
sonika. Oba lijeka pokazala su sli¢no antipsihoticko
djelovanje (45). Kad su Kopala i sur. (46) usporedili
uCinkovitost i toleranciju nize (2 do 4 mg) prema visoj
dozi (5 do 8 mg) risperidona u bolesnika s prvom epi-
zodom, nasli su da je niza doza dovela do rezultata u

svim trima skupinama simptoma na PANSS koji su bili
bolji od rezultata haloperidola. Nadalje, u bolesnika koji
su primali 2 do 4 mg risperidona nije bilo kliniCki znacaj-
nih EPS-a, a ta grupa nije dobivala ni antiparkinsonike.
Dva bolesnika u grupi s 5-8 mg trebala su benzotropin.
Lane i sur. (47) nasli su da je do 6 mg risperidona dje-
lotvorno u lijeenju bolesnika s akutnim egzacerbacija-
ma shizofrenije. Gotovo 60% bolesnika moglo je toleri-
rati dozu od 6 mg; za drugih 40% doze smanjene na
3,6+0,9 mg jos su davale rezultate. Miller i sur. (48) na-
Sli su da je u klinickom uzorku risperidon izazvao EPS na
srednjoj razini izmedu klozapina i antipsihotika prve ge-
neracije. Jasno je da je rizik od EPS-a kod risperidona
ovisan o dozi. Kod vise od 12 mg na dan stopa EPS-a
slicna je onoj kod haloperidola (43, 48). U kompara-
tivnoj studiji risperidona (srednja dnevna doza: 6,4 mg)
i klozapina (srednja dnevna doza: 291 mg) ekstrapi-
ramidni simptomi bili su rijetki i blagi (49). Stoga posto-
je dokazi da kod doza nizih od 8 mg risperidon izaziva
manje EPS-a nego terapijske doze haloperidola. Risperi-
don nalikuje starijim lijekovima po svojoj sklonosti
poviSenju razine prolaktina te postoje znatni dokazi da
povisuje serumske razine viSe od tradicionalnih antipsi-
hotika (50).

Risperidon se pokazao djelotvornijim od haloperidola za
negativne simptome. Medutim, rezultati za negativne
simptome nisu bili nadeni u svim usporedbama s
haloperidolom, pa tek treba pokazati da risperidon ima
pozitivno djelovanje na primarne negativne simptome ili
deficitarna stanja. Ima dokaza da risperidon moze po-
moci kod depresivnih simptoma u bolesnika sa shi-
zofrenijom (51). Risperidon je takoder pokazao da
poboljSava specificne kognitivne funkcije u usporedbi s
konvencionalnom antipsihotickom medikacijom.

Marder (52) izvijeS€uje da ¢e bolesnici na risperidonu
vjerojatnije ostati na psihosocijalnom tretmanu nego
bolesnici na haloperidolu, a to je opazeno i pri primjeni
klozapina (18). Preliminarni rezultati, na osnovi prikaza
pojedinih ili serije bolesnika, pokazali su terapijske
koristi za djecu i adolescente (53). Risperidon se tako-
der pokazao ucinkovitim u kontroli poremecaja pona-
Sanja povezanih s demencijom te je u nekoliko zemalja
odobren za tu indikaciju.

Sertindol
D, i alfa-adre-

Sertindol ima visok afinitet za 5-HT,,, D,

noreceptore (54). Vrijeme eliminacije je oko 3 dana, pa
tako ima najduZzi poluzivot od svih antipsihotika druge
generacije. Kao kod drugih ADG-a, njegova farmakologi-
ja sugerira uCinke na dopaminergiCke sustave koji se
razlikuju od tradicionalnih lijekova. Klini¢ki pokusi ispiti-
vanja sertindola, placeba i haloperidola pokazali su
rezultate usporedive s ostalim antipsihoticima druge
generacije (55). Europska studija doziranja (56) po-
kazala je da su sertindol od 16 i 24 mg, kao i haloperi-
dol od 10 mg, znacajno ucinkovitiji od sertindola od 8
mg. Lijek ima nizak rizik od EPS-a i Cini se djelotvornim
za negativne simptome. Dugoro¢na studija nasla je zna-
¢ajno manje stope ponovne hospitalizacije za sertindol u
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odnosu na haloperidol (57). NeobiCcna nuspojava za
sertindol je redukcija volumena ejakulata, Sto moze biti
objasnjeno jakim antiadrenegickim ucinkom lijeka. Ser-
tindol je takoder povezan s porastom tjelesne tezine te
produzenjem Q-Tc-intervala u EKG-u (55). Ovaj posljednji
uCinak je, izgleda, CeSci i izrazeniji nego kod drugih
antipsihotika druge generacije, zbog Cega se u nekim
zemljama upozorava na oprez pri primjeni za sréane
bolesnike koji imaju vec otprije produzen Q-Tc-interval.

Ziprasidon

Ziprasidon je antipsihoticki lijek druge generacije s anta-
gonistickim djelovanjem na 5HT,/D, (58). FarmakoloSki
se razlikuje od drugih lijekova druge generacije po svom
5HT,A agonistickom wucinku i po inhibiciji ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (59). Ziprasidon ima
poluzivot od 3.2 do 10 sati (59). Preporuceni raspon
doze je od 80 do 160 mg na dan. U klinickim pokusima
gdje je ziprasidon usporeden s placebom (60) i/ili
haloperidolom (61), poboljSani su pozitivni i negativni
simptomi. U jednogodisnjoj studiji kontroliranoj placebom
u kojoj su stabilni bolesnici prebaceni ili na ziprasidon ili
na placebo, ziprasidon je bio znatno djelotvorniji nego
placebo u smanjenju javljanja recidiva (62). Cini se da
ziprasidon izaziva manji porast tjelesne teZine nego
ostali antipsihotici druge generacije. NajceS¢a nuspojava
je sedacija. Rizik od EPS-a u klinickim pokusima uspore-
div je s onim placeba (60, 61). Ziprasidon moze izazvati
promjene u specificnim EKG parametrima ukljucujuci Q-
Tc-interval, koje su vece nego kod ostalih lijekova druge
generacije s iznimkom sertindola.

Zotepin

Zotepin je dibenzotiepin. Blokira serotoninergicke, dopa-
minergicke, histaminergiCke i noradrenergicke receptore
(63). Takoder je snazan inhibitor ponovne pohrane nora-
drenalina, s djelovanjem slicnim triciklickim antidepre-
sivima (64). Stabilne koncentracije u plazmi postizu se
nakon 3 do 4 dana. Preporuceni raspon doze je 50 do
450 mg/dan. Nekoliko dvostruko slijepih klinickih po-
kusa dokumentiralo je njegovu antipsihotiCku dje-
lotvornost (65). Usporedbe s haloperidolom pokazuju
maniji rizik od nastajanja EPS-a (65). Zotepin je uspjeSno
primijenjen u maloj studiji lijeCenja bolesnika s primarno
negativnim simptomima (66). Kad su bolesnici sa stabil-
nim simptomima bili prebaceni na placebo ili zotepin te
praceni 6 mjeseci, rizik od recidiva bio je znatno visi u
grupi s placebom (67). Do sada nisu objavljeni slu¢ajevi
tardivne diskinezije. Sedacija, konvulzije i prolazna povi-
Senja jetrenih enzima navedeni su kao Stetni utjecaji uvje-
tovani dozom, stoga doze treba postepeno titrirati. Do
sada nisu objavljeni ozbiljni utjecaji na bijelu krvnu sliku.

Aripiprazol

Aripiprazol je derivat kvinolona s visokim afinitetom za

D,, ali ne za druge izoforme dopaminskih receptora.

Lijek ima slab afinitet za 5-HTreceptore, ali ne i za-
mjetljiv afinitet za D,-receptore (68). Zanimljivo, u mozgu
aripiprazol ima djelomi¢an agonisticki efekt na
dopaminske autoreceptore i antagonisticki efekt na ne-
ke postsinapticke D, receptore (69). Njegov pretklinicki
profil pri testiranju pokazuje da ne izaziva EPS i TD te da
snizava razine prolaktina (70). Poluzivot u ljudi mu je od
44 do 70 sati. U preliminarnim klinicCkim studijama
pokazalo se da je koristan u ublazavanju i pozitivnih i
negativnih simptoma shizofrenije. lako sadasnja dogma
sugerira da Ce takav selektivni agent za D, izazvati teSke
EPS i dugotrajno poviSenje prolaktina, klinicki nije
uo&ena ni jedna nuspojava (71). StoviSe, porast tjelesne
teZine povezan s primjenom nekih drugih ADG-a manje je
izrazen u bolesnika lijeCenih aripiprazolom. Aripiprazol
se znacajno razlikuje po svom farmakoloSkom profilu
djelovanja i mogao bi biti prvi iz skupine ,trece genera-
cije“ antipsihotika.

lloperidon

lloperidon je derivat piperidinil-benzoksazola s preferira-
jucim afinitetom za 5-HT,A, NEalfa,, ,, D,, D, i 5-HT A
receptore (72). Pretklinicko testiranje pokazalo je da
supstancija ima antipsihoticka svojstva, ali da ne izaziva
EPS i TD. Poluzivot lijeka u ljudi je otprilike 17 sati (73).
Klinicke studije su pokazale da je ucinkovit u lijecenju
psihoti¢nih i opéih psihopatoloskih simptoma te promje-
na raspoloZenja izazivajuci razine EPS-a koje se ne raz-
likuju od onih placeba. Takoder ne povisuje razinu pro-
laktina i mozda ima reduciranu sposobnost izazivanja
porasta tezine.

Sigurnost i ucinkovitost
antipsihotika druge generacije

Novija istrazivanja dala su snazne dokaze o djelotvornos-
ti antipsihotika druge generacije u lijeCenju shizofrenije i
jasno pokazala da izazivaju manji rizik od akutnih
ekstrapiramidnih nuspojava (EPS) nego tradicionalni
lijekovi (74). Takoder se javljaju dokazi da ovi lijekovi
imaju manje sklonosti izazivanju tardivne diskinezije (TD)
nego antipsihotici prve generacije te mogu biti korisni u
lijeCenju preegzistentne TD. Opcenito se ti lijekovi bolje
toleriraju nego stariji antipsihotici, s nekoliko bitnih izni-
maka, ukljucujuci rizik od agranulocitoze kod klozapina i
potencijal za porast tjelesne tezine kod raznih lijekova
ove grupe. Zbog njihove superiorne sigurnosti u smislu
neuroloSkih nuspojava, raste osjecaj da antipsihotici
druge generacije trebaju biti dostupni kao lijek prve lini-
je u shizofreniji, a preferirani u bolesnika s prvom epi-
zodom (75).

Uobicajena kritika pokusa faze Ill s antipsihoticima dru-
ge generacije jest da se usporeduju sa samo nekoliko
tradicionalnih antipsihotika, ograni¢avaju¢i mogucnost
generalizacije nalaza. Medutim, vec¢ina komparativnih
studija starijih antipsihotika nije uspjela pokazati
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znaCajne medusobne razlike. Stoga se Cini da ima malo
koristi od usporedivanja antipsihotika druge generacije
sa svakim od starijih lijekova.

Cini se da antipsihotici druge generacije takoder imaju
prednosti pred klasi¢nim antipsihoticima u smislu ubla-
Zavanja negativnih simptoma u bolesnika sa shizofreni-
jom. lzvijeSteno je da lijekovi druge generacije izazivaju
ili pogorSavaju sekundarne negativne simptome u ma-
njem opsegu nego tradicionalni antipsihotici, a neke su
studije koje su pratile predominantno negativne simp-
tome, bilo direktno ili indirektno, nasle poboljSanje s dru-
gom generacijom antipsihotika (23).

Na osnovi opéenito povoljnog profila rizika i koristi lijeko-
va druge generacije, oekivalo bi se vece subjektivno pri-
hvacanje nego Sto je nadeno kod tradicionalnih antipsi-
hotika, s popratnom boljom suradnjom lijeCnika i
bolesnika i poboljSanom kvalitetom Zivota. Ova oceki-
vanja su potvrdena u studijama koje su ispitivale kvalite-
tu Zivota (18, 76, 77), no njihov broj je jo§ malen.

Dok lijekovi druge generacije o€ito imaju nizak rizik za
izazivanje akutnih EPS-a i pretpostavljene tardivne diski-
nezije nego stariji antipsihotici, profili rizika lijekova
druge generacije uvelike se razlikuju u drugim nuspo-
javama (78). Isto tako, antipsihotici druge generacije
nisu uvijek pokazali prednosti pred tradicionalnim anti-
psihoticima. Klozapin, na primjer, izaziva agranulocitozu
(16). Takoder, mnogi novi lijekovi uzrokuju porast tje-
lesne tezine. lako su dosadasnji podaci nedovoljni za
precizno odredivanje poredbenog potencijala porasta tje-
lesne tezine za sve lijekove druge generacije (79), €ini
se da su olanzapin i klozapin na gornjem kraju skale
porasta tjelesne tezine, dok su risperidon i ziprazidon na
donjem (30, 80). Lijekovi druge generacije mogu takoder
utjecati na kolesterol, lipide i metabolizam glukoze na
drugi nacin od konvencionalnih antipsihotika. Postoje
izvieStaji o poremecajima metabolizma ugljikohidrata i
lipida, ukljucujuéi rizik od nove pojave dijabetesa meli-
tusa tipa Il (80). Medutim, informacije su ograniCene te
je nejasno jesu li ti ucinci sekundarni porastu tjelesne
tezine ili neovisni, ili su dio istog mehanizma koji uzroku-
je porast tjelesne tezine. Istodobno treba ih sagledati u
svjetlu podataka o znatno vecoj ucestalosti javljanja tipa
Il dijabetesa u shizofrenih bolesnika, neovisno o terapi-
ji, a nadeno je da ta ucestalost moze biti i 4 puta veca,
stoga je potrebna kontrola razine glukoze u bolesnika s
granicnim nalazom ili s rizi€nim ¢imbenicima.

Cini se da su brojni novi lijekovi manje sedativni i slabi-
je utjeCu na psihomotoricko ponasanje nego tradicional-
ni antipsihotici. To je prednost za mnoge bolesnike, ali
moze postaviti neke probleme u lijeCenju akutno
bolesnih, jako agitiranih i agresivnih bolesnika (74).

Risperidon (50) i amisulprid (21) izazivaju porast razine
prolaktina, ali vecina antipsihotika druge generacije ne
povecava prolaktin u jednakom opsegu kao konven-
cionalni antipsihotici i stvaraju manje endokrinih nuspo-
java povezanih s prolaktinom (ukljucujuéi amenoreju)
nego lijekovi prve generacije. Malo se zna o seksualnim
poremecajima izazvanim antipsihotickim lijecenjem. To

je pitanje ¢esto zanemarivano u procesu lijeCenja i u
klinickim pokusima.

Nedostatak antipsihotika druge generacije je nedostatak
parenteralnih oblika, ukljuCujuéi dugodjelujuce ili depo
preparate, koji mogu biti korisni u nekim klinickim situ-
acijama, osobito radi povecanja ustrajnosti pri lijecenju.
No, dugodjelujuci oblici nekoliko lijekova su u pripremi.

Uz ove probleme, ima nekoliko rigoroznih studija ucin-
kovitosti antipsihotickih lijekova druge generacije u dje-
ce i adolescenata. Kumra je vodio jednu kontroliranu
studiju klozapina u djece i adolescenata te je u otvore-
noj studiji (81) pokazao ucinkovitost olanzapina u psiho-
ticnim stanjima djecje dobi. Preliminarni rezultati, zas-
novani na prikazima slucaja ili seriji slucaja, takoder su
pokazali terapijske koristi risperidona za djecu i adoles-
cente (53). Nema kontroliranih studija bilo kojeg lijeka
druge generacije (osim klozapina) u lijeCenju psihoti¢nih
poremecaja u djece, ¢ineci tako potrebu za takvim studi-
jama osobito hitnom u ovoj vulnerabilnoj populaciji (66).

Objavljeni podaci o uporabi antipsihotika druge gene-
racije u starijih bolesnika sa psihoticnim poremecajima
takoder su rijetki. Progredirajuéa dob znacCajan je
¢imbenik rizika za razvoj tardivne diskinezije nakon izla-
ganja antipsihoticima prve generacije. Druga generacija
antipsihotickih lijekova rabi se u lijeCenju poremecaja
ponasanja, agitacije i psihotickih simptoma povezanih s
demencijom, ali osim risperidona i olanzapina (39, 82),
ima malo podataka o njihovoj ucinkovitosti u tom pogle-
du. Cini se da stariji bolesnici slabije toleriraju klozapin,
imaju veci rizik od agranulocitoze i zahtijevaju nize doze
i polaganije poviSenje doze radi izbjegavanja sedacije,
delirija i ortostatske hipotenzije.

Konsenzus o primjeni novibh antipsi-
hotika u Republici Hrvatskoj

Uporaba ADG-a donosi sa sobom i odredene, naizgled
povecane troSkove lijeGenja shizofrenih bolesnika, prem-
da to farmakoekonomske studije negiraju, StoviSe one
upucuju na ekonomski i drugi probitak Sto proizlazi iz
primjene te skupine lijekova. Medutim, to je bez sumnje
velik teret za zemlje s nedovoljnim sredstvima za odrZza-
vanje funkcije zdravstvenog sustava. Imajuéi s jedne
strane takvu situaciju u vidu, a s druge strane potrebu
da se nasim duSevnim bolesnicima koji su konstantno
obezvredivani svojim statusom u drustvu, pa tako i koli-
¢inom i kvalitetom pruZzane zdravstvene skrbi, osigura
pravo na dobro i suvremeno lijeéenje, na Brijunima je
17. listopada 2001. pod pokroviteljstvom tadasnje mini-
strice zdravstva Republike Hrvatske prof. dr. sc. Ane
Stavljeni¢-Rukavina odrzan struéni sastanak pod naslo-
vom ,Konsenzus o primjeni novih antipsihotika u Repub-
lici Hrvatskoj“. Organizatori sastanka bili su Klinika za
psihijatriju KBC-a Zagreb i Hrvatsko psihijatrijsko drustvo
na Celu s prof. dr. sc. Ljubomirom Hotujcem.

Sastanku su prisustvovali psihijatrijski strucnjaci, predstav-
nici administrativnih i organizacijskih tijela u zdravstvu i
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predstavnici udruga bolesnika oboljelih od mentalnih
bolesti s ciliem postizanja dogovora i stru¢nog stava o
upotrebi antipsihotika druge generacije u Republici
Hrvatskoj.

Novi antipsihotici donijeli su nove mogucnosti u lijecCenju
psihoti¢nih poremecaja imajuci za cilj Sto veéi stupanj
socijalne reintegracije psihijatrijskih pacijenata, a ne
samo ublaZzavanje prominentnih simptoma bolesti. Do-
davanje ovih lijekova postojec¢im mogucénostima lijeCenja
shizofrenije (a nedavno i za lijeCenje drugih psihoti¢nih
poremecaja) izmijenilo je psihijatrijsku praksu u mnogim
zemljama i otvorilo nove perspektive za lijeéenje, uspo-
redo postavljajuéi brojna praktiCna i eticka pitanja.
Stoga je Svjetska psihijatrijska organizacija donijela Sug-
lasnost o ucinkovitosti i primjeni antipsihotickih lijekova
druge generacije. Suglasnost je nacinjena za uporabu
diliem svijeta imajuc¢i na umu da se konteksti lijeCenja
razlikuju od zemlje do zemlje. Na inicijativu Svjetske psi-
hijatrijske organizacije diljem svijeta odrzavaju se strucni
sastanci svih relevantnih sudionika s ciljem usuglasava-
nja stavova o uporabi ovih lijekova na nacionalnoj razini.
Sukladno naSim potrebama, a i preporukama Svjetske
psihijatrijske organizacije, odlucili smo organizirati takav
sastanak i u nasoj zemlji. Suglasnost o ucinkovitosti i
primjeni antipsihotickih lijekova druge generacije Svjet-
ske psihijatrijske organizacije prevedena je i na hrvatski
jezik i tako lakSe dostupna psihijatrijskim struénjacima,
profesionalnim udruzenjima i svima zainteresiranima.

U Hrvatskoj su do sada od antipsihotika druge genera-
cije registrirani klozapin, risperidon i olanzapin. Tempo
razvoja psihofarmakologije naglo se ubrzao posljednjih
godina pa su u vecini europskih zemalja registrirani i
drugi antipsihotici te skupine.

Kao pozvani predavaci pregled dosadasnjih saznanja i
perspektive razvoja na tom podrucju psihofarmakologije
na struénom sastanku iznijeli su prof. dr. sc. Ljubomir
Hotujac (Sazetak Konsenzusa Svjetske psihijatrijske or-
ganizacije o ucinkovitosti i primjeni antipsihotickih lijeko-
va druge generacije), prof. dr. sc. Miro Jakovljevi¢ (Far-
makoloSke prednosti i razlike starih i novih antipsihoti-
ka), prof. dr. sc. Vera Folnegovié-Smalc (Utjecaj primjene
antipsihotika druge generacije na epidemioloSke para-
metre u psihijatriji), doc. dr. sc. Vlado Juki¢ (Farmakoe-
konomski aspekti primjene antipsihotika druge genera-
cije) i prof. dr. sc. Norman Sartorius, predsjednik Svjet-
ske psihijatrijske organizacije (Iskustva i stavovi
Svjetske psihijatrijske organizacije o primjeni antipsi-
hotika druge generacije). U raspravi i pri donosenju
zajedniCkog stava aktivno su sudjelovali i predstavnici
administrativnih i organizacijskih tijela u zdravstvu: prim.
dr. sc. Ante Gili¢ i mr. Jasminka Smol¢i¢ (Ministarstvo
zdravstva), dr. Marinko BiluSi¢ (Hrvatski lijecnicki zbor),
dr. Herman Vukusi¢ (Hrvatska lijeéniCka komora) i dr.
Marijan JeniCek (Hrvatski zavod za zdravstveno osigu-
ranje). S posebnim zadovoljstvom isticemo i sudjelova-
nje predstavnice Udruge roditelja i prijatelja pacijenata
,Duga“ gde Zore Cazi-Gotovac i predstavnice Udruge
korisnika psihijatrijskih ustanova ,Sjaj“ gde Ivane
Kostan-Pintari¢, koje su iz svoje perspektive prikazale
svu slozenost problema duSevne bolesti i koje su ovom

struénom farmakoloSko-organizacijskom skupu prido-
dale i emocionalnu notu.

Naglaseno je da se treba boriti protiv stereotipa o men-
talnoj bolesti kao neizljeCivoj, ¢ime psihijatrija postaje
predmetom financijskih restrikcija. U praksi mnogi lije-
¢nici zadrzavaju konzervativni stav prema terapiji i oklije-
vaju s propisivanjem novih lijekova zbog dugotrajnih is-
kustava s konvencionalnim antipsihoticima, zelje da se
ne poremete ustaljeni rezimi terapije, ali i iz ekonomskih
razloga. Metode ekonomske analize medutim teSko mo-
gu adekvatno mjeriti kvalitetu zZivota i radnu sposobnost.
Publikacije konsenzusa per se neée automatski pro-
mijeniti profesionalnu praksu, ve¢ je to potrebno postici
dodatnim elementima (edukacija, mediji, suradnja s
organizacijama pacijenata i njihovih skrbnika).

Nakon dinamicne rasprave svih sudionika i brojnog audi-

torija zakljuceno je:

I. Antipsihotici druge generacije znaCajan su napredak
u lijeCenju shizofrenije i drugih psihoti¢nih
poremecaja.

II. Svi antipsihotici druge generacije trebaju biti podjed-
nako dostupni svakom bolesniku o ¢emu odlucuje
isklju€ivo lijeénik vodeci racuna o sveukupnom sta-
nju bolesnika i odnosu koristi i Stete pri primjeni
pojedinog lijeka.

Ill. Primjena antipsihotika druge generacije osigurava
znatne prednosti u djelotvornosti i sigurnosti prim-
jene u odnosu na antipsihotike druge generacije.

IV. Ovi lijekovi na prvi pogled znace vece troskove za fon-
dove zdravstvenog osiguranja, no analize dugotrajne
koristi to opovrgavaju.

V. Bolesnici kojima drustvo bez obzira na ekonomske
uvjete treba osigurati antipsihotike druge generacije
jesu:

1. mladi bolesnici s prvom epizodom bolesti,

2. bolesnici rezistentni na antipsihotike prve gene-
racije,

3. bolesnici s neprihvatljivim nuspojavama na anti-
psihotike prve generacije,

4. bolesnici sa znacajnim negativnim, afektivnim i
kognitivnim simptomima.

VI. Odobrenje za primjenu antipsihotika druge generaci-
je dovoljno je zatraziti jedanput i nije ga potrebno
obnavljati svakih 6 mjeseci.

Vil.Predlaze se ukidanje dosadasnje klauzule o obave-
znom pokusaju lijeGenja klozapinom prije uvodenja
antipsihotika druge generacije.

VIII. Psihijatrijska udruzenja, klinike, bolnice i odjeli sku-
pljat ¢e relevantne podatke o uporabi antipsihotika
druge generacije u svakodnevnoj klini¢koj praksi bez
artificijelnih kriterija ograniCenja klinickih studija
(pacijenti bez komorbiditeta i sl.) i suradivati s orga-
nizacijama pacijenata i njihovih skrbnika da bi
prikupili podatke o subjektivnom odgovoru na tipi¢ne
antipsihotike.
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IX. PredloZeno je da se Saboru uputi prijedlog amand-
mana na Zakon o zdravstvenoj zastiti kojim bi se
mentalni bolesnici oslobodili participacije dijela me-
dicinskih usluga sli¢no trudnicama, djeci, oboljelima
od nekih zaraznih bolesti, AIDS-a i karcinoma.
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