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SAZETAK

Bipolarni poremecaj ponavljaju¢i je kronican poremecaj koji karakterizira oscilacije stanja
raspolozenja i energije te utjeCe na svakodnevni zivot i funkcioniranje pojedinca. Jedan je od
glavnih uzroka invaliditeta kod mladih koji dovodi do kognitivnih i funkcionalnih o$tecenja,
povecava smrtnost, posebno smrt samoubojstvom. Litij je zlatni standard u lije¢enju bipolarnog
poremecaja, medutim nije djelotvoran kod svih podtipova. Upotreba dugodjelujuéih injekcija
antipsihotika kao stabilizatora raspolozenja kod tih bolesnik mogla bi pozitivno utjecati na

terapijski odgovor pacijenta te na adherenciju.

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je napraviti sustavni pregled rezultata do sada provedenih klinickih studija o

utjecaju dugodjelujucih antipsihotika na lijeenje bipolarnog poremecaja.

Materijali/ispitanici i metode

PretraZivana je znanstvena 1 strucna literatura te publikacije stru¢nih institucija (FDA, EFSA).
Kljucne rijeci za pretrazivanje baze podataka (Pubmed, ScienceDirect) ukljucivale su sljedece

pojmove: adherence antipsychotics, bipolar disorder, lithium, long-acting.

Pregledom litarature identificiran je moguci utjecaj dugodjelujuéih antipsihotika na terapijski

odgovor 1 adherenciju kod bipolarnog poremecaja.
Rezultati

Navedena istrazivanja pokazala su kako bi dugodjelujuci antipsihotici mogli poboljsati
adherenciju, smanjiti rizik od rehospitalizacije, potrebu za istodobnom primjenom lijekova za
lijeCenje nuspojava, relapse pacijenata s viSom stopom recidiva i hospitalizacije, te s ve¢im

brojem mani¢nih simptoma.

Zakljucak
Dugodjeluju¢i antipsihotici su ucinkovita i dobro podnosljiva terapija u lije¢enju bipolarnog

poremecaja, pogotovo s mani¢nim prevladavaju¢im polaritetom te problemima neadherencije.



UnatoC tome jo$ uvijek se ne smatraju moguc¢om prvom linijom u lijeCenju bipolarnog

poremecaja.



SUMMARY

Bipolar disorder is a recurring chronic disorder characterized by state oscillations mood and
energy and affects the daily life and functioning of the individual.

It is one of the main causes of disability in young people leading to cognitive and functional
impairment, increases mortality, especially death by suicide.

Lithium is the gold standard in the treatment of bipolar disorder, however, it is not effective in
all subtypes.

The use of long-acting injections of antipsychotics as mood stabilizers in these patients could
positively affect the patient's therapeutic response and adherence.

Objectives

The aim of this paper is to make a systematic review of the results of clinical trials conducted
so far about the impact of long-acting antipsychotic injections on the treatment of bipolar

disorder.

Material/patients and methods

Scientific and professional literature, publications of professional institutions (FDA, EFSA)
were searched.

Key database search words (Pubmed, ScienceDirect) included the following terms: adherence,
antipsychotics, bipolar disorder, lithium, long acting.

A review of the literature identified the possible impact of long-acting antipsychotics on the

therapeutic response and adherence in bipolar disorder.

Results

These studies have shown that long-acting antipsychotics may improve adherence, reduce the
risk of rehospitalization, the need for concomitant use of drugs to treat side effects,
relapses of patients with a higher rate of recurrence and hospitalization, and with a greater

number of manic symptoms.



Conclusion

Long-acting antipsychotics are an effective and well-tolerated therapy in the treatment of
bipolar disorders, especially with manic predominant polarity and problems of nonadherence.
Nevertheless, they are still not considered as possible first line in the treatment of bipolar

disorder.



1. UVODIPREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. BIPOLARNI POREMECAJ

Bipolarni poremecaj ponavljaju¢i je kroni¢ni poremecaj okarakteriziran fluktulacijama
raspoloZenja i energije. Pogada vise od 1% svjetske populacije neovisno o nacionalnosti,
etnickom porijeklu i socioekonomskom statusu. Bipolarni poremecaj jedan je od glavnih uzroka
invaliditeta kod mlade populacije, dovodi do kognitivnih i1 funkcionalnih oStecenja te porasta
smrtnosti, posebno smrti uzrokovane samoubojstvom. Kod oboljelih individualaca
karakteristi¢na je visoka prisutnost psihijatrijskih i medicinskih komorbiditeta. U klinic¢koj
praksi tesko je postaviti dijagnozu bipolarnog poremecaja jer uglavnom previadavaju
depresivne epizode koje nalikuju unipolarnoj depresiji. Trenutno nema valjanih biomarkera
kojim bi utvrdili poremecaj, stoga je kljuéna uloga klinicke procjene. Detekcija perioda
hipomanije te konstantne procjene kljuéne su za razlikovanje bipolarnog poremecaja od ostalih
stanja. Od velike vaznosti su trenutno znanje o razvojnim farmakoloskim i fizioloSkim

strategijama kod bipolarnog poremecaja.

Promjene raspolozenja tijekom Zivota su normalna pojava, pogotovo kad se suo€imo sa
stresnim dogadajima. Ipak, kad su promjene raspoloZenja upadljive i trajne te rezultiraju
znacajnim opasnostima ili ostecenjima, moguca je prisutnost afektivnog poremecaja. Afektivni
poremecaji se mogu Kklasificirati duz spektra definiranim opsegom i teZinom poviSenja
raspolozenja, od unipolarnog do bipolarnog | i bipolarnog Il. Pojedinci s unipolarnim
poremecajem prozivljavaju samo depresivne epizode, a oni s bipolarnim I ili Il poremecajem
pokazuju pretjerano izraZzene epizode promjene raspoloZenja.

U anketama o mentalnom zdravlju diljem svijeta, prevalencija bipolarnog poremecaja je bila
konzistentna diljem razli€itih kultura i etnickih skupina, sa skupnom dozivotnom prevalencijom
od 0,6% za bipolarni I poremecaj, 0,4% za bipolarni II poremecaj, 1,4% za grani¢ni bipolarni
poremecaj i 2,4% za spektar bipolarnog poremecaja (1).

Iako je vec¢ina epidemioloskih studija identificirala da BP-I pogada oko 1% odrasle populacije,
novija istraZivanja sugeriraju da ¢ak do 4% populacije pati od poremecaja iz bipolarnog spektra

kao $to su BP-II i ciklotimija (2).



1.1.1. Epidemiologija

Tijekom nekoliko zadnjih desetlje¢a znanje o patogenezi i patofiziologiji bipolarnog
poremecaja je naglo poraslo. Vjeruje se da multifaktorijalni model u kojem gen 1 okolina dolaze
u interakciju najvisSe odgovara bipolarnom poremecaju iako je bipolarni poremecaj jedan on
najcesce naslijedenih psihi¢kih poremecaja.

Mnogi rizi¢ni aleli s malim uc¢inkom Kkoji se djelomi¢no preklapaju sa shizofrenijom (npr.,
CACNAILC, TENM4 i NCAN), a opisani su u studijama o genomu, doprinose poligenskom
riziku za razvoj bipolarnog poremecaja. Povijesno gledano vjerovalo se da su psihicki
poremecaji rezultat neravnoteze u monoaminergi¢kim neurotransmiterskim sustavima, kao $to
su serotonergicki, noradrenergicki i posebno u bipolarnom poremecaju, dopaminergicki
neurotransmiterski sustav. Nijedna disfunkcija ovih neurotransmiterskih sustava nije
ustanovljena iako dokazi upucuju na to. Ipak, ¢ini se da je modulacija sinapticke 1 neuralne
plasti¢nosti vazna u mehanizmu regulacije efektivnih i kognitivnih funkcija.

Neurotrofne molekule, kao $to je mozdano neurotrofni ¢imbenik, imaju vitalnu ulogu u
signalnim putevima nicanja dendrita i neuralne plasti¢nosti. U bolesnika s bipolarnim
poremecajima je post-mortem utvrden gubitak dendrita u mozdanom tkivu. Proucavaju se ostali
putevi koji mogu utjecati na povezanost neurona, ukljucujuc¢i mitohondrijsku disfunkciju, stres
endoplazmatskog retikuluma, neuroupala, oksidaciju, apoptozu, epigenetske promjene,
posebno metilaciju histona i DNA. Posebnu paznju privla¢i pracenje fazne disregulacije
raspolozenja, sna i ponasSanja jer je bifazicna promjena energije srz fenotipa bipolarnog
poremecaja. Za otkrivanje novih meta lijekova i razvijanje biomarkera rizika, prognoze 1
terapeutskog odgovora nuzna je svijest o temeljnim molekularnim osnovama, patogenezi i

patofiziologiji bipolarnog poremecaja (1).

1.1.2. Klinicka slika

Bipolarni poremecaj jednako pogada osobe oba spola, dok je bipolarni poremecaj II ¢es¢i kod
zena.

Bipolarni poremecaj se klasificira na temelju njegovog toka koji je Cesto karakteriziran



prognozu od bipolarnog poremecaja Il zbog ozbiljnosti simptoma, BP-II ima veliku uéestalost
epizoda, visoku stopu psihijatrijskih komorbiditeta te ponavljaju¢a suicidalna ponasanja koja

utjecu na kvalitetu Zivota (1).

Klasifikacija

Manija i hipomanija

Mani¢ne i hipomani¢ne epizode su stanja poviSenog raspolozenja i povecane potrebe za
kretanjem koje su ograni¢ene vremenom i razlicite su tezine 1 duljine. lako mani¢ne epizode
pogorsavaju socijalno i profesionalno funkcioniranje te mogu obuhvacati psihoti¢ne simptome
ili ¢ak dovesti do hospitalizacije, u hipomani¢noj epizodi, smetnje u funkcioniranju mogu biti
vidljive okolini, ali ne moraju nuzno dovesti do ozbiljnih pogorSanja ili hospitalizacije. U
nekim slucajevima hipomanije, profesionalno funkcioniranje se moze ¢ak i privremeno
poboljsati zbog poveéane produktivnosti i smisla za humor. Oko 75 % pacijenata s akutnim
mani¢nim epizodama ima psihoti¢ne simptome. Deluzije se mogu podudarati s raspolozenjem
u stanju manije, s pojedincima koji pokazuju osjecaje grandioznosti, megalomanije te
mesijanske ideje. Psihoze koje se ne podudaraju s raspolozZenjem, s percepcijom da im se zavidi,
da su ugroZeni i progonjeni, nisu rijetke. Psihoti¢na obiljezja, ¢ak i kad se ne podudaraju s

raspolozenjem, ne iskljuc¢uju dijagnozu bipolarnog poremecaja.

Depresija

Vecina pacijenata s bipolarnim poremecajem ima depresivne epizode koje se suptilno razlikuju
od unipolarne depresije. Simptomatske razlike izmedu unipolarne i bipolarne depresije prvi
puta opisao je pedesetih godina 20. st. Leonhard, a potvrdili desetljece kasnije Angst, Perris,
Winokur i suradnici. lako unipolarna i bipolarna depresija nemaju specifi¢ne karakteristike, ova
istrazivanja su opisala klinicke znacajke koje su korisne u razlikovanju bipolarne od unipolarne
depresije. Bipolarna depresija nastupa ranije, ima ¢eS¢e epizode kraceg trajanja, nastupa naglo
te naglo prestaje, povezana je sa zloupotrebom supstanci, poticu je stresori u ranim fazama te
je veci rizik nakon porodaja. Atipi¢ni simptomi, kao Sto su hipersomnija, labilnost te variranje

u tjelesnoj tezini, su prisutni i u bipolarnoj depresiji te su prijavljeni u 90% epizoda, dok su kod
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unipolarne depresije opisani tek u pola epizoda. Psihoza, psihomotorna retardacija te katatonija
su karakteristi¢nije za bipolarnu depresiju, dok su somatske tegobe ceS¢e kod unipolarne

depresije. Manija u obiteljskoj anamnezi moze biti indikator bipolarne depresije (1).

1.1.3. Dijagnoza

Tocna dijagnoza bipolarnog poremecaja se postavlja do odredene razine razgovorom s
pacijentom te njegovom obitelji kako bi se odredio tijek poremecaja koji se Cesto razlikuje kod
odgovora dobivenih unakrsnim ispitivanjem. Samo kod 20% pacijenata s depresivnim
epizodama koji potraze pomo¢ postavi se dijagnoza bipolarnog poremecaja unutar godine dana
od pocetka lijeCenja. Prosje¢no vrijeme kasnjenja postavljanja dijagnoze od nastupa je 5 - 10
godina. Osim velikog depresivnog poremecaja i shizofrenije, diferencijalne dijagnoze su
anksiozni poremecaj, zloupotreba supstanci, poremecéaj liCnosti, poremecéaj pozornosti s
hiperaktivnoséu te poremecaj protivljenja i odbijanja kod djece, dijagnoze kod kojih je tipi¢no
prisutna bipolarnost (1).

Glavni razlog poteskoce postavljanja dijagnoze je izazov diferenciranja bipolarnog poremecaja
tipa I ili 11 od unipolarne depresije, bolesti koja je karakterizirana ponavljaju¢im depresivnim
epizodama, posebno u bolesnika koji se javljaju tijekom depresivne epizode i kod onih koji
nemaju jasnu povijest manije ili hipomanije. Unipolarna depresija je navodno najéeSca
pogresna dijagnoza u bolesnika s bipolarnim poremecajem, posebno kod bipolarnog
poremecaja tipa Il, jer pacijenti s ovom bolesti, po definiciji, nikada ne dozive epizodu manije.
Jos jedan razlog za poteskoce u razlikovanju bipolarnog poremecaja tipa I ili 1l od unipolarne
depresije je da je prevalencija depresivnih simptoma tokom tijeka bipolarnog poremecaja I ili
IT veéa od hipomani¢nih ili mani¢nih simptoma, a ti poremecaji ¢esto po¢inju s depresivnom
epizodom. Osobe s bipolarnim poremecajem tipa Il posebno provode veliki dio zivota u

depresivnom stanju (3).

1.1.4. Tijek i prognoza

Tijek bipolarnog poremecaja Cesto ukljucuje periode remisije, ali povrat bolesti je normalan,
posebno kad je prisutna slaba adherencija. Polaritet trenutne epizode moze predvidjeti polaritet
sljedecih epizoda. Pacijenti s dominantnom depresivnom polarnosti imaju vece izglede za

samoubojstvo, depresivan nastup bolesti te dijagnozu bipolarnog poremecaja II koji prati



sezonski obrazac. Suprotno tome, kod pacijenata s prevladavaju¢im mani¢nim polaritetom
Cesta je zloupotreba supstanci, ¢esto se pojavi kod pacijenata mlade dobi te im je dijagnosticiran
bipolarni poremecaj 1. U petnaestogodisnjoj studiji Judda LI i sur., pacijenti s bipolarnim
poremecajem I i bipolarnim poremecajem II imali su eutimiju otprilike pola vremena trajanja
studije, s depresijom kao najvise prevladavaju¢im stanjem, zabiljezenoj u 31% i 52% studije.
MijeSane epizode, hipomanija ili manija su zabiljezene u 1,6% 1 10 % vremena studije.
Subsindromalna stanja su bila tri puta ¢esca od sindromske epizode.

Pojam progresivnog tijeka bipolarnog poremecaja, s njihovim kognitivnim, funkcionalnim i
medicinskim posljedicama je prvi put opisao Kraeplin 1920. U novije vrijeme progresivne
modifikacije su obuhvaéene idejom neuroprogresije. Unato¢ tome Sto pacijenti s bipolarnim
poremecajem imaju normalnu ili iznadprosjecnu kogniciju prije dijagnoze u kognitivnim i
neuroloskim studijama bipolarni poremecaj je povezan sa suptilnim, ali znacajnim
neurokognitivnim deficitima tijekom svih stanja raspoloZzenja, ukljuéujuéi remisiju. Cini se da
je lose obavljanje zadataka te loSa verbalna memorija povezana ne samo s ozbiljnos¢u bolesti,
nego i s prisutnoscéu psihoti¢nih simptoma, produljenog trajanja bolesti, vise mani¢nih epizoda
te subsindromalnim depresivnim simptomima.

Ovo kognitivno oSte¢enje mozemo djelomicno pripisati funkcionalnom oStec¢enju pacijenata S
bipolarnim poremecajem, ¢ak i u remisiji. Funkcionalni oporavak logi¢no slijedi nakon
simptomatskog 1 sindromskog oporavka. Fizicko zdravlje je pogodeno kod pacijenata s
bipolarnim poremec¢ajem. U ranijoj dobi od ostale populacije javljaju se kardiovaskularne
bolesti, dijabetes te pretilost. Medicinski komorbiditeti su indikatori potencijalno losijih ishoda
za pacijente s bipolarnim poremecajem. Povecana je 1 smrtnost, rezultati tridesetogodiSnje

studije su pokazali da su cirkulacijski poremecaji i samoubojstvo glavni uzroci smrti (1).

Samoubojstvo

Pojedinci s poremecajima raspolozenja imaju velik rizik od samoubojstva. Ucestalost
samoubojstava kod pacijenata s bipolarnim poremecajem je visoka i moze biti ¢ak 20 puta visa
od opce populacije, pogotovo kad bipolarni poremecaj nije lijeCen. Oko trec¢ine do polovice
pacijenata s bipolarnim poremec¢ajem pokusSa barem jednom pociniti samoubojstvo tijekom
zivota te oko 15 - 20 % pacijenata to uCini. Varijable znacajno povezane s pokusajima
samoubojstva ukljucuju zenski spol, nastup bolesti u mladoj dobi, depresivni polaritet prisutan
u prvoj epizodi bolesti, depresivni polaritet trenutne ili zadnje epizode bolesti, pridruzeni

anksiozni poremecaj, zloupotreba supstanci, grani¢ni poremecaj licnosti te pocinjena
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samoubojstva ili poku$aji u obiteljskoj anamnezi. Varijable povezane sa samoubojstvom

ukljuc¢uju muski spol te povijest samoubojstava u obitelji (4).

1.1.5. Lijecenje

Lijecenje bipolarnog poremecaja moze Se podijeliti u dvije faze, lijeenje trenutne epizode i
dugotrajno lije¢enje da bi se sprijecili relapsi. Ove dvije faze zahtijevaju drugaciju strategiju
lije¢enja te koordinaciju izmedu primarne i sekundarne zastite te ih je bitno razlikovati kad se

razmatraju razli¢ite farmakoloske terapije za lijeCenje bipolarnog poremecaja.

Najstarija i mozda najefikasnija terapija je litij. Soli litija (litij karbonat i litij citrat) koriste se
sedamdeset godina u lijeCenju bipolarnog poremecaja. Izvorno su se proucavali zbog
antimani¢nog ucinka kako bi nakon dvadeset godina bila uspostavljena kao terapija odrzavanja.
lako je dobro poznata efikasnost litija, njegova popularnost je nedavno pala. Nakon §to se titrira

doza litija, potrebno je pracenje terapije barem jednom u tri mjeseca.

Antipsihotici su se poceli sve viSe upotrebljavati nakon otkric¢a atipiénog antipsihotika,
klozapina. On je znacio velik napredak u ovom polju te je imao puno manju ucestalost
ekstrapiramidnih nuspojava od svojih prethodnika. Od tada je skupina druge generacije
antipsihotika, atipi¢nih antipsihotika, postala dio stalne terapije bipolarnog poremecaja. lako su
jako efikasni zbog visestrukog mehanizma djelovanja, dolazi do niza nuspojava. Zbog toga se

prati podnosljivost ove skupine lijekova kod pojedinog pacijenta.

Antiepileptici su treca skupina lijekova koja se koriste u lije¢enju bipolarnog poremecaja. Dijele
zajednicki mehanizam djelovanja inhibirajuci signale natrija u neuronima srediSnjeg ziv€anog
sustava i tako prigusuju globalnu neurotransmisiju. Valproat i lamotrigin koriste se kao
stabilizatori raspoloZenja te mogu odrzati remisiju u raznolikim skupinama pacijenata.
Pokazuju efikasnost u upravljanju drugim aspektima bipolarnog poremecaja. Valproat sadrzi
antimani¢no djelovanje, dok je lamotrigin koristan u lijeCenju depresivnih stanja. Ova
djelovanja moraju se uravnoteziti s djelovanjima koja nisu cilj lije¢ena, jer moze biti opasna po
zivot kod manjeg broja slucajeva (4).

Malo je dokaza o dugoro¢nim prednostima upotrebe antidepresiva u bipolarnom poremecaju te
postoje neki dokazi koji govore da mogu destabilizirati poremecaj. Stoga, za razliku od

dugotrajne upotrebe stabilizatora raspoloZenja, preporua se privremeno KkoriStenje



antidepresiva. Trajanje lijeCenja antidepresivima odredeno je ovisno o prisutnosti
destabilizacije raspolozenja u anamnezi i sposobnosti pacijenta da podnese postupni prekid
terapije antidepresivom bez povratka depresije (5).

Litij

Povijest

Litij je postao stalni dio psihofarmakologije od njegova otkrica 1949. godine. Neki su ga ¢ak
prozvali ,aspirinom psihijatrije. Uz antimani¢no i profilakticko djelovanje, sadrzi
antidepresivno, antisuicidalno i neuroprotektivno dijelovanje. Litij karbonat prvi je put
upotrebio John Cade 1949. za lije¢enje manije. Primijetio je smirujuci efekt lijeka te ostale
promjene u ponasanju laboratorijskih zivotinja prije testiranja lijeka na deset pacijenata. Tek
1968. godine je realizirana njegova glavna upotreba, terapija odrzavanja bipolarnog
poremecaja. Pioniri u uspostavljanju njegove sigurnosti i Siroke upotrebe u modernom lijeCenju

razli¢itih psihijatrijskih poremecaja bili su danski psihijatri Schou i Baastrup.

Psihofarmakologija

Vijeruje se kako njegov mehanizam djelovanja potje¢e od njegove sposobnosti da poremeti
mjesta vezanja magnezija na proteine. Mnogi proteini su regulirani vezanjem magnezija te to
dovodi do niza potencijalnih mehanizama kroz koje litij moze djelovati. Vjeruje se da je njegov
klju¢an mehanizam djelovanja inhibicija inozitol monofosfata i naknadno iscrpljivanje
inozitola iz neurona. To reducira signaliziranje kroz inozitol fosfolipidne puteve. Ova teorija
podrzana je s in vitro i in vivo eksperimentima.

Druga popularna teorija je da litij djeluje kroz inhibiciju glukoza sintaza kinaze GSK-3. GSK-

3 ima mnoge supstrate na koje djeluje te su tako jednako Siroke mogucnosti na koje djeluje.

Indikacije

Primarna upotreba litija danas je dugoro¢na prevencija relapsa u bipolarnom poremecaju, dok
su ga ostali lijekovi zamijenili kao antimani¢ni agensi. Moze se koristiti kao dodatak terapiji za

kontrolu simptoma kad to dva antipsihotika ne uspijevaju.
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Efikasnost

Litijeva baza dokaza dobro je etablirana u pogledu njegove efikasnosti kao terapija odrzavanja.
Mrezna meta-analiza je pokazala da je litij najefikasnija terapija odrzavanja i podrzava njegovo
koriStenje kao terapije prve linije. Mnoge smjernice na medunarodnom nivou uvrstavaju ga u
terapiju prve linije. To ne ukljucuje samo NICE smyjernice, ve¢ i CIND, CANMAT te Japansko
drustvo za poremecaje raspolozenja (JSMD). Postoje snazni dokazi da litij ima snazna
antisuicidalna svojstva. Metaanalize studija, koje istrazuju stope samoubojstava, otkrile su da

je ono 82% rjede pri terapiji litijem kod 100 pacijenata po godini (4).

Antipsihotici

Do pozornosti klini¢ke znacajnosti ranih derivata fenotiazina doslo je zahvaljuju¢i Paul
Ehrlichovom otkri¢u novih antimalarika krajem 19. stolje¢a. Do pojave klorpromazina krajem
pedesetih godina dvadesetog stolje¢a nije bila poznata ucinkovitost derivata fenotiazina kao
negativnih psihomotornih modulatora. Utvrdeno je da ima drasti¢no smirujuéi u¢inak na
pacijente u akutnoj mani¢noj epizodi nakon S§to je istrazivan zbog ucinka na histaminske

receptore.

Nasuprot benefitima klorpromazina i sli¢nih tradicionalnih antipsihotika, stoji visoka u¢estalost
tardivne diskinezije i nezeljenih distonijskih reakcija. Razvojem klozapina, atipi¢nog
antipsihotika, nekoliko desetljeca poslije, rijeSen je taj problem smanjivsi stopu incidencije
ekstrapiramidnih nuspojava u usporedbi s tipi¢nim antipsihoticima. Njegov uspjeh potaknuo je
razvoj nekoliko novih antipsihotika druge generacije koji se i danas rutinski upotrebljavaju u

lije¢enju bipolarnog poremecaja (4).

Atipi¢ni antipsihotici imaju vaznu ulogu u lijeenju akutnog i odrZavanja bipolarnog
poremecaja. Dok ¢vrsti dokazi podupiru ucinkovitost ovih sredstava u lijeCenju manije i
prevenciji mani¢nih relapsa, nekoliko atipi¢nih antipsihotika pokazalo je ucinkovitost u
lije€enju 1ili prevenciji depresivnih epizoda. Ovi lijekovi predstavljaju manji rizik od
ekstrapiramidnih nuspojava u usporedbi s tipicnim neurolepticima, ali nose znacajnu
odgovornost za povecanje tjelesne tezine i druge metaboli¢ke nuspojave, kao Sto su

hiperglikemija i hiperlipidemija (6).



Psihofarmakologija

Jo§ uvijek postoji velika nepoznanica izmedu neurobioloSkog razumijevanja stanja i
mehanizma djelovanja antipsihotika iako se sve viSe zna o molekularnom mehanizmu
bipolarnog poremecaja. Vjeruje se da atipicni antipsihotici, kao i tipi¢ni antipsihotici, djeluju
kao antagonisti dopamina na D2 receptorima i tako utjeCu na stanje manije. Medutim, studije
su pokazale kako klozapin 1 kvetiapin imaju slab afinitet za D2 receptore 1 vezu se za receptor
na kratko vrijeme te se vjeruje da to doprinosi nizoj incidenciji ekstrapiramidnih nuspojava.

Nekoliko atipi¢nih antipsihotika ima kompleksan mehanizam djelovanja zbog antagonisti¢kog
djelovanja na nekoliko receptora. Olanzapin djeluje kao antagonist na 5-HT2A, 5-HT2C, H1 te
muskarinske podtipove receptora. Pretpostavlja se da je djelotvornost nekoliko atipi¢nih
antipsihotika u ublazavanju depresivnih epizoda posljedica antagonistickog djelovanja jer 5-

HT2A i 5-HT2C receptori imaju vaznu ulogu u regulaciji raspolozenja.

Indikacije

Nacionalni institut za klini¢ku izvrsnost (NICE) zagovara upotrebu atipi¢nih antipsihotika za
lijeCenje svih aspekata bipolarnog poremecaja, kao sto su akutne mani¢ne epizode, mijeSane

epizode, depresija i terapija odrzavanja.

Efikasnost

Znacajan broj istrazivanja upucuje da tipicni 1 atipi¢ni antipsihotici u lije€enju manije imaju
vedi terapijski u¢inak od placeba. Cini se da atipi¢ni antipsihotici imaju veéu ulogu u lije¢enju
manije od monoterapije stabilizatorima raspolozenja.

Olanzapin, atipi¢ni antipsihotik, pokazao je jace antimani¢no djelovanje od litija bez potrebe
za redovitom kontrolom koncentracije u krvi. Klorpromazin, tipi¢ni antipsihotik, jedini je
pokazao veéi benefit od litija kod tezih slucajeva. Trenutne NICE smjernice dozvoljavaju
upotrebu haloperidola, antipsihotika prve generacije, u lijeCenju akutne manije. Metaanaliza
Scherka i suradnika je otkrila kako je haloperidol djelotvorniji u simptomatskom lijecenju
akutne manije od olanzapina i kvetiapina. Ovo je prikazano pomoc¢u mjernih razlika rezultata u
Young skali ocjene manije, Young mania rating scale (YMRS), izmedu dvije skupine lijekova,
glavnog parametra za odredivanje stupnja manije tijekom studije. Smatralo se da je ukupna

djelotvornost izmedu tipicnih 1 atipi¢nih antipsihotika sli¢na zbog vece incidencije nuspojava



koje dovode do povecéane nesuradljivosti pacijenta u grupi pacijenata lije¢enih haloperidolom.
Zbog toga je vazno da klinicari uzimaju u obzir podnosljivost kod uvodenja nove terapije.

Za razliku od manije, samo su dva antipsihotika u Ujedinjenom Kraljevstvu registrirana za
lijeCenje bipolarne depresije. Kvetiapin i olanzapin imaju znafajno pozitivan utjecaj na
ublazavanje 1 odrzavanje remisije depresivnih epizoda kod bipolarnih pacijenata te su efikasni
u lijeCenju pacijenata s unipolarnom depresijom otpornom na drugu terapiju, ali s manjim
ucinkom na nerefraktorne slucajeve velikog depresivnog poremecaja od antidepresiva.
Selektivni inhibitori povratne pohrane serotonina (SSRI) mogu imati znacajan ucinak na
lijeCenje bipolarne depresije kada se kombiniraju s atipi¢nim antipsihoticima. Pokazalo se da
dvojna terapija olanzapinom i fluoksetinom djeluje bolje na ukupno raspoloZenje od
monoterapije olanzapinom. Animalne studije pokazale su da ova kombinacija terapije moze
znacajno poboljSati signalizaciju katekolamina u prefrontalnom korteksu. Medutim, ucinke na

poboljsanje raspolozenja kod ljudi tek treba istraziti (4).

Antiepileptici

Marketinsko plasiranje fenobarbitona kao antikonvulziva poc¢etkom 19. stolje¢a oznacio je
pocetak duge ere otkrivanja novih antiepileptika. Od tada je nekoliko konvencionalnih terapija
postalo stalan dio medicinskog tretmana pomocu stvaranja Programa za razvoj antiepilepti¢kih
lijekova (ADD).

Moderni antiepileptici su razvijeni na pragu milenija s namjerom smanjenja off-target stetnih
ucinaka i lijek-lijek interakcija u odnosu na prethodne lijekove. Primjer je lamotrigin koji
zajedno sa starijim antikonvulzivom, valproatom, igra presudnu ulogu u lijecenju bipolarnog

poremecaja.

Psihofarmakologija

Natrij valproat ima karakteristican farmakokineticki profil te se skoro u potpunosti apsorbira
nakon oralne primjene, brzo postize ravnotezu izmedu srediSnjeg ziv€anog sustava i Krvi prije
eliminacije urinom ili fecesom. Primjena lamotrigina vodi do maksimalne plazmatske
koncentracije tri sata nakon uzimanja lijeka s procijenjenom bioraspolozivosti od 98%. Oba
lijeka dovode do terapeutskog uc¢inka modulacijom natrijevih kanala pod naponom. Vjeruje se
da inhibicija otvorenih kanala pomocu lamotrigina stabilizira miruju¢i membranski potencijal

presinaptickih glutamatergijskih neurona i dovodi do smanjenog signaliziranja ekscitacijskih
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neurotransmitera. Suprotno tome, pokazalo se da inhibicija natrijevih kanala inducirana
valproatom dovodi do smanjenja neuronskih paljbi i inducira dugoro¢ne prilagodljive promjene
na ukupnoj razini ionskih kanala. Kod zivotinjskih modela uocen je sekundarni efekt valproata
u povecanju GABA inhibicijskog prijenosa, Sto moze odigrati ulogu u smanjenju ozbiljnosti
simptoma bipolarnog poremecaja. Jedan od mogucih mehanizama je inhibicija sukcinski

semialdehid reduktaze, enzima koji ima vaznu ulogu u smanjenju GABA-€.

Indikacije

Lamotrigin i valproat su indicirani kao stabilizatori raspolozenja za prevenciju relapsa po NICE
smjernicama za lijeCenje bipolanog poremecaja. Valproat je indiciran kod lije¢enja manije kao
terapija tree linije kad su antipsihotici i litij kontraindicirani ili nisu dovoljno djelotvorni.
Lamotrigin je indiciran kao monoterapija za lijeCenje bipolarne depresije te za razliku od litija

ne zahtjeva redovne krvne pretrage kako bi se procijenila jetrena funkcija.

Efikasnost

Postoje brojni dokazi koji podupiru djelotvornost valproata i lamotrigina kao stabilizatora
raspolozenja. Nekoliko meta analiza isticu antimani¢na svojstva valproata. Vjeruje se da ovaj
u¢inak ima sinergisticko djelovanje s antipsihoticima sa slicnom stopom nuspojava kao i
monoterapija antipsihoticima. Lamotrigin je dokazano ucinkovit u lijeCenju stanja bipolarne
depresije i vjeruje se da ovaj u¢inak korelira s magnitudom depresivne epizode pa pacijenti Koji

imaju jace izrazen fenotip pokazuju bolji odgovor na lijecenje lamotriginom (4).

1.2.  DUGODJEULUJUCI ANTIPSIHOTICI

Dugodjelujudi antipsihotici (u pocetku flufenazin enantat, zatim flufenazin dekanoat, a kasnije
flupentiksol dekanoat) postali su dostupni 1966., kada nije bilo formalnih smjernica za
provodenje klini¢kih ispitivanja. U€inkovitost kod shizofrenije je pracena usporedivanjem istih
lijekova u oralnom ili dugodjeluju¢em obliku primijenjenim kod istog pacijenta ili koriStenjem
zrcalnih studija, koje usporeduju stope relapsa tijekom fiksnog vremena prije uvodenja
dugodjelujuceg antipsihotika s ekvivalentnim vremenskim razobljem dok pacijent prima
dugodjelujuci antipsihotik.

DA (izvorno navedeno kao depo) flufenanzin, haloperidol i flupentiksol u pocetku su koristeni
za lijecenje bipolarnog poremecaja sedamdesetih godina 20. st., za pacijente na terapiji litijjem
koji nisu bili adherentni ili su imali ponavljajuce epizode manije.
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Potencijalne prednosti u odnosu na oralne antipsihotike, osim osiguravanja adherencije,
stabilna su razina lijeka u krvi (izbjegavanje metabolizma prvog prolaska kroz jetru), smanjen
rizik od slucajnog ili namjernog predoziranja i nuznost redovitog kontakta s klini¢kim timom.

Redoviti kontakt moze se koristiti za pracenje napretka i prepoznavanje ranih znakova recidiva.
Medutim, potencijalni nedostaci su nefleksibilnost doziranja, percepcije pacijenata o njihovom

gubitku autonomije i povezane stigme s primanjem redovitih injekcija (7).

1.2.1 Haloperidol

Haloperidol dekanoat je depo oblik haloperidola bez intrinzi¢ne aktivnosti. Njegovi
farmakodinamicki ucinci su oni haloperidola; ima srediSnje antidopaminsko djelovanje,
antagonizirajuci u¢inke apomorfina i amfetamina i oslobadajuci prolaktin. Pove¢ava ponovnu
pohranu dopamina te se nakupljaju metaboliti dopamina. Smanjena je aktivnost dekarboksilaze
glutaminske kiseline u supstanciji nigri (dogadaj koji moze biti povezan s nastankom tardivne
diskinezije). Poput flufenazina, haloperidol dekanoat ima mali uéinak na kardiovaskularni
sustav ili na pokretljivost glatkih miSica.

Haloperidol dekanoat ubrizga se u misi¢ u vehikuli sezamovog ulja te se zatim hidrolizira
relativno sporo do haloperidola i dekanske kiseline. Vr$ne koncentracije u plazmi ne postizu se
3 do 9 dana i proporcionalne su primijenjenoj dozi. Stabilno stanje koncentracije u plazmi
postize se unutar 2 do 3 mjeseca (u usporedbi sa 7 dana za oralni pripravak). Cini se da je
farmakokineticka dispozicija uglavnom ista kao i kod oralnog haloperidola, koji je priblizno
92% vezan za proteine plazme, prolazi krvno-mozdanu barijeru i prelazi u mlijeko dojilja.
Haloperidol se metabolizira uglavhom oksidativnom dealkilacijom u neaktivne metabolite.
Poluvrijeme eliminacije depo preparata iz plazme (oko 3 tjedna) je znatno duZzi od oralnog
oblika (oko 24 sata).

Haloperidol je antipsihotik koji se Siroko primjenjuje u lijeCenju psihoti¢nih poremecaja.
Glavni nezeljeni ucinak terapije antipsihoticima, ukljucuju¢i haloperidol dekanoat, pojava je
ekstrapiramidnih simptoma. Ucestalost i intenzitet simptoma moze biti manji s haloperidol
dekanoatom od drugih antipsihotika, osobito kada doza nije previsoka. Takoder je manja
istodobna primjena lijekova protiv Parkinsonove bolesti kod upotrebe depo pripravka. Ostale
nuspojave prijavljene zbog haloperidol dekanoata, osim dva slu¢aja malignog neuroleptickog
sindroma, bile su blage i kratkotrajne.

Haloperidol dekanoat se obi¢no daje kao mjesecna intramuskularna injekcija. Iako su raniji

istrazivaci dali pocetnu dozu koja je bila 20 puta vec¢a od dnevne doze oralnog haloperidola, u
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novijim istrazivanjima ¢esto su davali nizu poc¢etnu dozu koja je bila 10 do 15 puta veca od
dnevne oralne doze haloperidola (tj. oko 50 do 100 mg). Doza se moze povecati tijekom
sljedec¢ih injekcija prema potrebi uz tendenciju maksimiziranja ucinka antipsihotika i

minimiziranja ekstrapiramidnih ucinaka (8).

1.2.2. Flufenazin

Flufenazin dekanoat (Prolixin® Decanoate), nositelja odobrenja na trzistu Bristol-Myers
Squibb, jos je jedan depo lijek prve generacije lijekova indiciranih za lijeCenje shizofrenije i
raznih psihoza. Kako je ovaj lijek takoder netopiv u vodi i ima koeficijent raspodjele od oko 9,
formuliran je u pripravak od sezamovog ulja. Ovaj lijek se aplicira intramuskularnom
injekcijom pomocu igle Sirokog proreza u glutealnu regiju. Esterifikacija aktivnog lijeka
flufenazina s dekanskom kiselinom je smanjila ucestalost doziranja na jednom svaka 2 tjedna
sa svakih 6 - 8 sati za oralnu verziju. Poluvrijeme eliminacije nakon intarmuskularne injekcije
flufenazin dekanoata u sezamovom ulju je bilo 9,7 dana, dok je poluzivot flufenazina u

sezamovom ulju bio samo 7,7 sati (9).

1.2.3. Risperidon

Risperidon je prvi atipi¢ni antipsihotik dostupan u formulaciji u obliku injekcije s dugotrajnim
djelovanjem. Nakon jedne injekcije, znacajne razine lijeka u plazmi postizu se u trecem tjednu
1 odrzavaju se do Sestog tjedna, spustaju¢i se od sedmog do osmog tjedna. Stanje dinamicke
ravnoteze postize se nakon Cetiri injekcije. VrSne koncentracije SUmanje od onih koje se postizu
s usporedivim dozama oralnog risperidona (10).

Dugodjelujuci risperidon je formulacija za parenteralnu primjenu. Proizveden je pomoc¢u novog
sustava dostave lijekova u kojem je aktivni lijek inkapsuliran u Medisorb polimer kako bi
formirao mikrosfere. Polimer sadrzi metabolicke prekursore dvaju prirodnih spojeva, mlije¢ne
kiseline i glikolne kiseline. Oni su povezani zajedno tako da tvore lance razli¢itih duljina.
Injekcija dugodjelujuceg risperidona sastoji se od mikrosfera risperidona suspendiranih u
vodenom otapalu. Nakon svake primjene injekcije, mikrosfere se razgraduju priljevom vode u
mikrosfere. Krajnji nusprodukti razgradnje mikrosfera su uglji¢ni dioksid i voda. Ova postupna

razgradnja mikrosfera osigurava polagano i postojano oslobadanje risperidona (11).
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1.2.4. Aripiprazol

Formulacija depoa je liofilizirani prasak rekonstituiran vodom, koji se zatim ubrizgava u veliki
misi¢. Nije ucinjena nijedna modifikacija molekule aripiprazola da se razvije dugodjelujuca
formulacija ovog lijeka. Uz postojanu apsorpciju iz misica, razine u plazmi dostizu razine sli¢ne
onima u pretpostavljenim terapijskim dozama oralnog aripiprazola. Trebalo je otprilike 2
mjeseca da intramuskularni aripiprazol postigne stanje dinamicke ravnoteze, ali srednje razine
u plazmi bile su slicne oralnoj primjeni aripiprazola unutar 2 tjedna. Poluvrijeme
dugodjelujuceg aripiprazola je 46,5 dana za dozu od 400 mg i 29,9 dana za dozu od 300 mg, te

to omogucuje primjenu injekcije jednom mjesecno (12).

1.2.5. Paliperidon

Paliperidon palmitat je dugodjelujuca esterificirana formulacija paliperidona koja je dostupna
u formulacijama za primjenu jednom mjese¢no (PP1M) i jednom svaka 3 mjeseca (PP3M).
Dugodjelujuc¢e formulacije paliperidona isporucuju se kao vodene suspenzije nanocestica.
Paliperidon palmitat je gotovo netopiv u vodi, stoga se polako otapa na mjestu primjene
intramuskularne injekcije (bilo deltoidno ili glutealno) te se brzo hidrolizira i oslobada
paliperidon, aktivni sastojak (i glavni metabolit risperidona) (13).

U tromjese¢noj depo formulaciji, paliperidon je nevodena kristalna struktura s ve¢im cesticama
od jednomjesene formulacije, primijenjene u veem volumenu. To potpomaZe njegovu
sposobnost postupnog oslobadanja tijekom tri mjeseca nakon primjene. Spoj se pocinje
dispergirati na dan primjene, a vrhunac doseze od oko tridesetog do trideset i treceg dana.
Disperzija tromjesecnog paliperidona varira ovisno o intramuskularnom mjestu primjene
(deltoid ili glutealni) sa znac¢ajnim posljedicama na poluvijek lijeka. Tromjesecni paliperidon
koji se daje u deltoid ima poluvijek 84 - 95 dana; dok je s glutealnom primjenom poluvijek 118
— 139 dana. Zapravo, 3% (deltoid) —7% (glutealni) doze od 525 mg i dalje ¢e biti prisutno u

cirkulaciji 18 mjeseci nakon prestanka tromjesecnog paliperidona (14).

1.2.6. Olanzapin

Dugodjelujucéa injekcija olanzapina je depo formulacija koja se sastoji od soli olanzapina i

pamoicne kiseline suspendirane u vodenom nosacu za intramuskularnu injekciju (33).
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Za razliku od oralnih formulacija olanzapina, koji pokazuju farmakokinetiku kontroliranu
stopom eliminacije, dugodjelujuci olanzapin pokazuje farmakokinetiku kontroliranu stopom
apsorpcije.

Jedna intramuskularna injekcija olanzapina osigurava kontinuiranu isporuku olanzapina u
sustavnu cirkulaciju u razdoblju od nekoliko tjedana do mjeseci; vr$na koncentracija olanzapina

u plazmi javlja se 3 - 4 dana nakon injekcije (15).

1.3. ADHERENCIJA

Bipolarni poremecaj je kroni¢na i povratna bolest povezana s invaliditetom, loSim
funkcionalnim ishodima 1 visokim razinama koriStenja zdravstvene =zasStite. Upotreba
kombinacije lijekova, kao §to su dva stabilizatora raspolozenja ili stabilizator raspolozenja i
antipsihotik je postao standard u lijecenju bipolarnog poremecaja.

Mnogobrojne studije pokazuju da se kompleksna polifarmacija, koja ukljucuje tri ili vise
lijekova, povecala tijekom vremena u nizu populacija i okruzenja.

Stovise, u usporedbi s ostalim duSevnim bolestima, bipolarni poremeéaj je Cesto popraéen
anksiozno$c¢u, zloupotrebom supstanci i ostalim medicinskim stanjima koje doprinose
kompleksnosti terapije i pacijentova ukupnog opterecenja lijekovima.

Usprkos prevalenciji kompleksne polifarmacije u bipolarnom poremecaju, dokazi o njegovoj
djelotvornosti su mijesani. Neka istrazivanja su pokazala da je kombinacija dvaju lijekova
djelotvornija od monoterapije, a jedno istrazivanje je pokazalo da dodatak terapiji koja u
kombinaciji sadrzi tri lijeka za lijeCenje bipolarnog poremecaja umanjuje opsesivno
kompulzivne simptome. Ostale studije pokazuju ograni¢enu korist odredenih kombiniranih
terapija za bipolarni poremecaj. Dok neki izvjestaji o slucajevima sugeriraju korist pacijenta na
kompleksnoj terapiji, takoder je uobi¢ajeno da se pacijentovo stanje ne poboljsa, a i dalje ostaje
na kompleksnoj terapiji.

Postoje odredeni rizici kod kompleksne terapije, kao $to su veca vjerojatnost od pojave
nuspojava, ukljucujuéi porast tjelesne tezine, sedaciju, loSu motori¢ku koordinaciju ili Stetne
interakcije lijekova te bi sve to moglo smanjiti adherenciju. Pove¢ana kompleksnost i trosak
lijecenja mogli bi negativno utjecati na adherenciju pacijenta na kompleksnoj terapiji. Medutim,
dokazi o direktnoj povezanosti izmedu kompleksne tarapije i adherencije su ograniceni.
Umanjujuci opterecenje lijekovima pacijenta koji nema klinicke koristi od kompleksne terapije

moze smanjiti nezeljene Stetne nuspojave. Prijasnje studije pokazale su da je kompleksna
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terapija CeS€a kod pacijenata s jaCim depresivnim simptomima, prethodnim pokuSajima
samoubojstva te popratnom anksioznos¢u. Medutim, premalo je informacija o osobinama
pacijenata za koje je veca vjerojatnost da ¢e pozitivno reagirati na kompleksnu terapiju.

Kod pacijenata za koje je manje vjerojatno da ¢e dobro reagirati na terapiju bolje je ciljati
kompleksnu terapiju, posebno ako postoji opravdana korisnost terapije, tj. pobolj$anje ishoda.

Naime, vjerojatnije je da ¢e ti pacijenti imati manje nezeljenih posljedica od drugih (16).

Bipolarni poremecaj kroni¢na je i ozbiljna mentalna bolest koja zahtjeva konstantno
farmakolosko lijeCenje tijekom akutnih epizoda promjena raspolozenja i eutimskih faza kako
bi se sprijeCila ponovna pojava bolesti. Nazalost, neadherencija je Cesta kod bipolarnog
poremecaja. Oko 20% do 60% pacijenata smatra se slabo adherentno ili neadherentno neovisno

o fazama bolesti, ukljucujuéi periode remisije.

Neadherencija ima ozbiljne klinicke i funkcionalne posljedice ukljucujuci relapse, povrate
bolesti te povecanu suicidalnost. Nedavna metaanaliza pokazala je da demografske ili varijable
povezane s lijeCenjem nisu nedvosmisleno vezane za adherenciju. Medutim, klinicke varijable,
kao §to su prisutnost poremecaja upotrebe komorbidnih supstanci ili manjak uvida, povezane
su s neadherencijom pojedinaca s bipolarnim poremec¢ajem. Dok su rizi¢ni faktori povezani s
neadherencijom u pojedinaca s bipolarnim poremecajem dobro identificirani u presije¢nim
studijama, moze se pretpostaviti da obuhvacaju samo djelomi¢nu 1 trenutnu viziju ovog
slozenog fenomena. Do danasnjeg dana zapravo se zna jako malo o evoluciji ovog slozenog

fenomena (17).

Losa adherencija je jedan od glavnih izazova u lijecenju bipolarnog poremecaja. Oko 12% do
64% pacijenata s bipolarnim poremecajem smatraju se slabo adherentnim ili neadherentnim u
bilo kojoj fazi bolesti, ukljucujuci remisiju. LoSa adherencija jedan je od glavnih faktora loSeg
terapijskog odgovora. Povezan je s nizom posljedica, kao $to su relapsi, povrat bolesti i rizik

od samoubojstva.

Kod pacijenata presudno je pitanje zasto oni nisu adherentni. Adherencija bi podrazumijevala
kompleksne procese donosenja odluka i neravnotezu izmedu kratkoro¢nih i dugoroénih
prednosti 1 posljedica uzimanja lijekova. Nemogucnost pojedinca da usporedi dugorocne s
trenutnim rezultatima njegovih postupaka moze se definirati kao neplanirana impulzivnost ili

,nedostatak orijentacije prema buduc¢nosti“. Nedavna metaanaliza pokazala je da je neplanirana
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impulzivnost bila povec¢ana kod pacijenata s bipolarnim poremecajem u remisiji u usporedbi sa
zdravim kontrolama. Neplanirana impulzivnost takoder korelira s procesom donosenja odluka,

evaluiranih prema lowa Gambling Task, kod eutimi¢nih bipolarnih pacijenata (18).

Kao posljedicu, postavljena je hipoteza da visa neplanirana impulzivnost moze imati jaci
negativan ucinak na adherenciju kod eutimi¢nih bipolarnih pacijenata. Medutim, nije poznato
kako neplanirana impulzivnost moze utjecati na adherenciju. Nemoguénost individualca da
usporedi dugoroCne s trenutnim rezultatima svojih postupaka moze biti vazan faktor za
neadherenciju. Stovise, poremecaji zloupotrebe supstanci i anksiozni poremecéaji povezani su s
viSom neplaniranom impulzivnosti u eutimic¢nih pacijenata s bipolarnim poremecéajem, dok se
pokazalo da ovi psihi¢ki komorbiditeti snazno utjeCu na adherenciju. Ova promatranja
sugeriraju da neplanirana impulzivnost moze utjecati na adherenciju direktno i indirektno

povecavajudi rizik od poremecaja zloupotrebe supstanci i anksioznih poremecaja (18).

Cak i s optimalnim farmakologkim lije¢enjem, oko 50 % pojedinaca s bipolarnim poremeéajem
dozivi relaps unutar godine dana od posljednje epizode. Ovo sugerira kako pojedine
psihosocijalne i okoli$ne varijable mogu biti vazan faktor rizika za relaps. Kod shizoofrenije,
visoke razine ,kriticnih komentara* unutar obitelji povezani su s ranim relapsom, posebno kod
pacijenata sa slabom adherencijom. Nadalje, obiteljsko ,,emotivno okruzenje* moze biti pod
utjecajem njihova znanja o shizofreniji i njenom lijeCenju. Istrazivanja su pokazala kako
vjerovanja i o¢ekivanja pojedinca o bipolarnom poremecaju i njegovom lijecenju moze direktno

utjecati na adherenciju, Sto ¢e izmijeniti rizik od relapsa.

Vjerovanja i pripisivanja pacijentove obitelji moZe utjecati na pacijentovu adherenciju i stopu
relapsa. Perlicketal je pokazao da obiteljska vjerovanja i razina noSenja znacajno predvida
obiteljsko breme, a to breme predvida ishod bipolarnog poremecaja i njegov nastavak. Ovaj
efekt je posredovan emocionalnim odgovorom obitelji i razinom pacijentove adherencije.
Medutim, istrazivanja o emocionalnom okruzenju u bipolarnom poremecaju i njegovom vezom
s adherencijom kod bipolanog poremecaja puno su manje razvijena od shizofrenije ili

unipolarnih poremecaja (19).

Kod unipolarnih poremecaja, izrazene emocije i povezane konstrukcije, percipiran Kriticizam,

snazni Su prediktori relapsa depresije. U bipolarnom poremecaju, Yan i suradnici pokazali su
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kako negativno emocionalno okruzenje posebno predvida depresivne relapse u 47 pojedinaca s

BP-1 (19).

.....

emocionalnim okruzenjem imaju vise negativnih meduljudskih interakcija, dok su Tompson i
sur. primijetili da su obitelji sa snazno izrazenim emocijama manje uklju¢ene u obiteljsku

terapiju (19).

Miklowitz i sur. istaknuli su kako emocije koje izrazava obitelj mogu smanjiti efekte obiteljske
tarapije na adolescente s bipolarnim poremecajem.

Medutim, samo je jedna mala studija ciljano istrazivala interakciju izmedu afektivnog stila,
emocionalnog okruzenja, adherencije i stope relapsa u homogenom klini¢kom uzorku sluéajeva
s bipolarnim poremecajem. Studija je pokazala kako negativan afektivan stil 1 snazno izraZzene

emocije predvidaju los ishod, posebno u neadherentnim slucajevima (19).

Antipsihotici su lijekovi koji se propisuju za psihoticne poremecaje, medutim, pacijenti ¢esto
nisu adherentni te to ima nekoliko negativnih u¢inaka na prognozu ovakvih bolesti. Medu
Sirokim rasponom rizi¢nih faktora za neadherenciju, sistemski pregled Garcie S i sur. obuhvaca
one koje klini¢ari 1 pacijenti smatraju najvaznijima i nudi smjernice za njihovo rjeSavanje.
Analizirajuéi 38 studija provedenih s ukupno 51,796 pacijenata, ukljuCujuéi pacijente sa
shizoafektivnim spektrom poremecaja i bipolarnim poremecajem, pronadeno je kako mlada
dob, zloupotreba supstanci, lo§ uvid, kognitivna oStec¢enja, niza razina obrazovanja, manjinska
nacionalnost, loSa terapijska suradnja, iskustvo prepreka skrbi, visok intenzitet simptoma
deluzije 1 sumnjicavost, lo§ socioekonomski status su glavni rizi¢ni faktori neadherencije u oba

tipa poremecaja (20).

Jedan od najvecih problema s kojim se susrecu klini¢ari kod lijeCenja kroni¢nih bolesti je
djelotvornost terapije. Ovo je odredeno razli¢itim faktorima kao Sto su pacijentova tolerancija
lijekova, prikladnost rezima, i najvise od svega, adherencija propisane terapije. Najbolji lijek u
najboljoj dozi nece biti djelotvoran ako ga pacijent ne pije. Adherencija, prethodno poznata kao
compliance, definirana je kao ,,Opseg u kojem se ¢ovjekovo ponasanje poklapa s danim
lije¢ni¢kim savjetom.* Ovo moze ukljucivati odbijanje odlaska na pregled lije¢niku, pocetak

lijecenja ili rani prekid, kao i nepotpuno pridrzavanje lijecnickih uputa. Takvo ponasanje ima
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negativan utjecaj na ishod bolesti te dovodi do visih stopa recidiva i1 hospitalizacije, s
pogorsanjem znakova i simptoma, te porasta bolnickog lije¢enja.

Najmanje polovica pacijenata kojima je propisana dugoro¢na terapija ne zavrse lijeCenje, 0vaj
fenomen predstavlja ozbiljan problem kod kroni¢nih psihijatrijskih poremecaja u kojima su
stope adherencije nize od ostalih stanja. Konkretno, s obzirom na dva ozbiljna psihijatrijska
poremecaja, bipolarni poremecaj i shizofreniju, prosjecna stopa adherencije kod shizofrenije je
42% te 41% kod bipolarnog poremecaja, uz znacajne razlike u studijama. Ova varijacija
uglavnom se moze pripisati nedostatku koncenzusa o najboljoj metodologiji za procjenu
adherencije (kvalitativno vs kvantitativno istraZivanje, pacijentovi izvjeStaji u odnosu na
izvjestaje klini¢ara, direktna mjerenja parametara u urinu i Krvi u odnosu na indirektana
mjerenja), period opservacije (od tjedna do nekoliko mjeseci), i kriteriji za definiranje manjka
adherencije. Nadalje, medikacijska adherencija je dinami¢na dihotomija ponaSanja, pod
utjecajem visestrukih faktora koji mogu biti povezani s pacijentima (nuspojave lijekova),
njihovi socijalni odnosi (potpora obitelji i interakcija s psihoterapeutom), kognitivni problemi
kao §to su oSteCena memorija i paznja, te sustav pruzanja zdravstvene usluge. Analiza ovih
faktora postala je kritican problem klini¢ara i istrazivaca, s obzirom na to da ¢e identifikacija
specificnih faktora rizika omoguditi ostvarenje intervencija usmjerenih na pacijenta. Ovo je
osobito vazno u ranim stadijima ozbiljne mentalne bolesti, gdje se pokazalo da je terapijska
neadherencija najkriticnija za pacijentov ishod. Zabiljezeno je da je neadherencija u terapiji
antipsihoticima kod pacijenata sa shizofrenijom ili shizofreniformnom psihozom povezana s
nizom vjerojatno$¢u dobrog odgovora na terapiju i znacajno manjim poboljSanjem od onih koji
su adherentni, viSom stopom pozitivnih i negativnih simptoma i veéim rizikom od
hospitalizacije. Otkriveno je kako pacijenti s bipolarnim poremec¢ajem s dobrom adherencijom
na terapiju imaju manje ozbiljne znakove i simptome, nize rezultate na Clinical Global
Impressions skali za bipolarni poremecaj i halucinacije/deluzije te nizi rizik od suicida.
Martinez-Aran i suradnici pokazali su kako je neadherencija kod odraslih osoba s bipolarnim

poremecajem znacajno povezana s kognitivnim oste¢enjem (20).

Bipolarni poremecaj jedan je od vodec¢ih uzroka globalnog invaliditeta, procjenjuje se da
pogada tri milijuna ljudi u Europi. Kako je to ozbiljno i dugoro¢no stanje, smjernice za lijecenje
preporucuju lijekove za poboljSanje funkcioniranja i smanjenje rizika od recidiva (NICE 2014).
Kao i ostala dugoro¢na stanja, neadherencija kod bipolarnog poremecaja je problem, s
procijenjenih 41% pojedinaca koji ne uzimaju profilakticku kroni¢nu terapiju kako je

propisana.
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Prekid terapije moze imati trenutne posljedice u smislu recidiva te je neadherencija povezana
sa znatnim tro§kovima, ukljucujuéi hospitalizaciju, suicid i gubitak produktivnosti. S obzirom
na ove visoke troskove, vazno je da se razviju i koriste djelotvorne adherencijske intervencije
u klinickoj skrbi. Razvijeni su programi za poboljSanje ishoda u bipolarnom poremecaju od
kojih mnogi izri¢ito ukljucuju terapijsku adherenciju. Medutim, mnogi sistemski pregledi o
ispitivanjima adherencije imaju ogranic¢enja koja smanjuju njihovu upotrebu u identificiranju
djelotvornih tehnika za poboljsanje adherencije. Neki su fokusirani samo na psihoedukacijske
ili psihosocijalne intervencije, dok drugi nisu ispitivali ishode adherencije i pruzaju samo
narativni osvrt ili nisu specificno vezani uz bipolarni poremecaj. Kako ne kvantificiraju
sistemski magnitudu efekata intervencije kroz studije ili testiraju koje su komponente dizajna
studije ili intervencije najucinkovitije, zajedno pruzaju ograni¢enu sliku literature o
intervencijama adherencije u bipolarnom poremecaju. Efekti neadekvatno pokrenutih studija
mogu biti precijenjene u narativnim pregledima. Metaanalize pruzaju kvantifikaciju efekata te
se moze testirati koja komponenta znacajno pridonosi efektu.

Pregled pruza sistemsku procjenu i metaanalizu, §to je presudno za preporuku koje klinicki,
troSkovno 1 vremenski naju¢inkovitije intervencije treba uzeti u obzir 1 upotrijebiti u klinickoj
praksi. Testirane komponente intervencije i studije odrazavaju trenutno razmisljanje o
obecavajuc¢im poboljsanjima adherencije. Neke znacajke intervencije mogu biti vazne, kao $to
su prilagodavanje, sadrzaj i isporuka, fokus adherencije, duljina programa te je li obrazovni ili
ukljucuje vjerovanje i kogniciju.

Varijable ciljanja i ispostave koje su istrazivali ukljucuju sudjelovanje ¢lanova obitelji te stadij
pacijentove bolesti. Uz sadrzaj i isporuku, procesne varijable su klju¢ne za procjenu kako su

intervencije provedene, kao $to su to¢nost i sadrzaj standardne njege (21).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Bipolarni poremecaj ponavljajuéi je kroni¢an poremecaj koji karakterizira oscilacije stanja
raspolozenja i energije. Jedan je od glavnih uzroka invaliditeta kod mladih te dovodi do
kognitivnih 1 funkcionalnih oste¢enja, povecava smrtnost, posebno smrt samoubojstvom.
Pretpostavlja se da bi dugodjelujuci antipsihotici mogli pozitivno utjecati na terapijski odgovor
pacijenta i na njegovu adherenciju. Cilj ovog rada je napraviti sustavni pregled rezultata
klinickih studija o utjecaju dugodjelujucih antipsihotika na terapijski odgovor pacijenta i

adherenciju.
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3. MATERIJALI | METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

3.1. FARMAKOKINETIKA DUGODJELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA (DA)

Depo antipsihotici sintetizirani su esterifikacijom aktivnog lijeka u dugolanc¢anu masnu
kiselinu, a nastali spoj se zatim otopi u biljnom ulju, s izuzetkom nekih molekula nove
generacije koje karakteriziraju mikrokristalne tehnologije. Konstanta brzine apsorpcije sporija
je od konstante brzine eliminacije pa depo antipsihotici pokazuju flip-flop kinetiku gdje je
vrijeme do ravnoteznog stanja funkcija brzine apsorpcije, a koncentracija u stacionarnom stanju
je funkcija stope eliminacije.

Farmakokinetika depo antipsihotika je takva da ¢e intramuskularna injekcija koja se daje u
intervalima od 1 do 4 tjedna proizvesti odgovarajuce koncentracije u plazmi koje su dovoljne
za sprjecavanje recidiva tijekom doznog intervala. Takvi su lijekovi korisni kod pacijenata koji
ne uzimaju pouzdano oralne lijekove. Farmakokinetika i klini¢ko djelovanje razli¢itih depo

formulacija antipsihoti¢nih lijekova opsezno su proucavani (22).

Za proizvodnju dugodjelujucih oblika starijih, tipi¢nih antipsihotika, poput haloperidola i
flufenazina, lijeku se dodaje dugolancani dio masnih kiselina, poput dekanoata ili enantata, da
se moze otopiti u sezamovom ulju, koje se koristi kao dostavni medij. Lijek se apsorbira s
povrsine depo injekcije, a u slucaju haloperidola nije potrebno preklapanje s oralnim lijekovima
kada se koristi strategija punjenja doze.

Atipi¢ni dugodjelujuéi antipsihotici koriste vodu kao sredstvo za isporuku (23).

Risperidon, prvi atipi¢ni DA, isporucuje se u obliku biorazgradivih mikrosfera. Ima slican profil
nuspojava kao oralni risperidon, a glavni izazovi u klinickom okruZenju bili su potreba za
ocuvanjem hladnog lanca. kao i potreba za doziranjem lijeka svaka 2 tjedna. S dugodjeluju¢im
risperidonom potrebno je razdoblje preklapanja s oralnim lijekovima.Dugodjelujuci olanzapin
koristi dio pamoata suspendiran u vodi i ne zahtijeva preklapanje s oralnim oblicima. Najveci
klinicki izazov bio je postinjekcijski delirijski sindrom, kojeg karakterizira iznenadna sedacija,
zbunjenost, nejasan govor, promijenjeni hod ili nesvjestica nakon primjene. Bolesnike je
potrebno promatrati 3 sata nakon primljene injekcije.Paliperidon je aktivni metabolit
risperidona, a dostupan je i kao dugodjelujuéi pripravak. Ima slican profil Stetnih ucinaka. Za

razliku od risperidona, tijekom pocetne faze lijeCenja nema potrebe za oralnim dodavanjem
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lijekova. Jo§ veca prednost je Sto se moze davati mjeseéno, a nema potrebe za oCuvanjem
hladnog lanca $to olakSava rukovanje.

Dugodjelujudi aripiprazol odobren je za lijecenje shizofrenije 2013. godine. Kontraindikacije,
upozorenja, mjere opreza i nuspojave dugotrajnih djelovanja sli¢ne su oralnoj formulaciji.
Dugodjelujuéi aripiprazol dostupan je u obliku liofiliziranog praha, koji je potrebno prije
primjene rekonstituirati u sterilnoj vodi. Otpustanje u krvotok sporo je i potrebno je 14 dana

preklapanja s oralnim aripiprazolom za odrZavanje terapijske koncentracije (23)

Uz dugodjelujuce antipsihotike, najvazniji ¢imbenik koji utjece na farmakokineticko ponasanje
je apsorpcija s mjesta ubrizgavanja. Stopa apsorpcije aripiprazola sporija je od stope
eliminacije. Ovaj fenomen, u kojem je dispozicija lijeka ograni¢ena apsorpcijom, a ne
metabolizmom, naziva se flip-flop kinetika. Poluvrijeme ovisi o oslobadanju, a ne o eliminaciji.

Spora apsorpcija prvenstveno je posljedica slabe topljivosti Cestica (23).

3.2. PRIMJENA DUGODJELUJUCIH ANTIPSIHOTIKA U LIJECENJU
BIPOLARNOG POREMECAJA

3.2.1. Primjena haloperidola u lije¢enju bipolarnog poremecaja

U studiji Lowe i Batchelora s dvanaest pacijenata (osam muskaraca i Cetiri Zene) oboljelih od
mani¢no-depresivnog poremecaja koji su primali i litij i antipsihotike, antipsihotik je
promijenjen u depo haloperidol dekanoat, pri ¢emu je terapija litijem ostala nepromijenjena.
UspjeSan prijelaz na haloperidol dekanoat postignut je uz smanjenu incidenciju
ekstrapiramidnih nuspojava i 100% suradljivosti osam pacijenata kod kojih su izostali
hipomanijski relapsi, uklju¢ujuci Cetiri bolesnika s poremeéajem brzog ciklusa. Za usporedbu,
u tri godine prije prelaska na haloperidol dekanoat, kod ova cetiri pacijenta je bilo potrebno
Sesnaest prijema zbog hipomani¢nih relapsa Sto je rezultiralo 34-mjese¢nim bolni¢kim

lijeCenjem (24).
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3.2.2. Primjena flufenazina u lije¢enju bipolarnog poremecaja

Bond i sur. u svom pregledu navode izvjestaj Naylora i Scotta o slu¢ajevima pet bipolarnih
pacijenata lijecenih depo flufenazinom (n = 4) ili flupentiksolom (n = 1) od jedne do tri godine.
Cetiri od 5 pacijenata nisu reagirali na litij ili su unato¢ pridrzavanoj terapiji litijem imali
recidiv. Cetiri pacijenta S pretezito mani¢nim tijekom su za vrijeme terapije depo
antipsihotikom ostali dobro. Kod trojice pacijenata doslo je do recidiva nakon ukidanja depo
lijeka, ali su naknadno reagirali kod ponovnog uvodenja. Jedan pacijent s pretezito depresivnim
epizodama je u razdoblju prije depoa dozivio recidiv depresije tijekom monoterapije

flufenazinom te mu je bilo potrebno istodobno lijecenje Imipraminom (25).

Pachiarotti i sur. opisuju dvije studije. Placebo kontrolirana studija s dodavanjem depot
flufenazina litiju i usporedbom flufenazin vs. litij nije pokazao razlike u danima hospitalizacije,
broju epizoda/godini i vremenu provedenom u bolesnom stanju Stovise, negativni rezultati
randomiziranog ispitivanja Esparonova i sur. (1986.) mogli su biti posljedica nedostatka u¢inka
na depresiju ili moguceg pogorsanja depresije s depot flufenazinom u usporedbi s placebom,
cak i1 ako ozbiljnija depresija pronadena u Sest od osam pacijenata lijeCenih depo flufenazinom
nije bila statisticki znacajna.

Opc¢enito, DAPG-e mogu biti jednako uc¢inkoviti kao i litij u sprje€avanju mani¢nih epizoda,
ali bez ucinkovitosti kod depresivnih recidiva, a mogu ¢ak 1 pogorSati simptome depresije.
Ograni¢enja studija DAPG ukljucuju nedostatak odgovarajucih veli¢ina uzorka, usporednih
skupina i mjera ishoda za poremecaje raspolozenja.

Nadalje, njihov se vremenski okvir razlikuje od onog koji se provodi na DADG-ima i to moze
utjecati na viSe ¢imbenika koji mogu utjecati na ishode, ukljucujuéi dijagnosticke modalitete i

dizajn studije (26).

3.2.3. Primjena risperidona u lije¢enju bipolarnog poremecaja

Dugodjelujuc¢i risperidon (DR) je prvi depo antipsihotik indiciran za bipolarni poremecaj te
spada u prvu liniju terapije odrzavanja. Cilj zrcalne studije Hsieha i sur. bio je ispitati
karakteristike pacijenata s bipolarnim poremecajem lijeCenih dugodjeluju¢im risperidonom,

kao i promjene u njihovim popratnim obrascima uzimanja lijekova, upotrebi resursa te troskova
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zdravstvenih usluga koriste¢i podatke o zahtjevima nacionalnog osiguranja, NHRID-a, u
Tajvanu.

Ova je studija zrcalna studija s periodom proucavanja od jedne godine prije uvodenja DR-a i
jedne godine nakon uvodenja DR-a. Ukljucujuéi kriteriji za studiju su: pacijenti kojim je
dijagnosticiran BP i koji su primili barem jednu dozu DR-a tijekom razdoblja od 2007. do 2012.
Pacijenti ¢iji datum uvodenja DR-a, definiran kao pocetni datum, bio je nakon 1. sije¢nja 2008.,
ili prije 31. prosinca 2011., da se osigura potpuno promatranje perioda prije i nakon uvodenja
DR-a.

Kad se odvoje troskovi na medikacijske i nemedikacijske, moze se vidjeti da je najveci uzrok
povecanju ukupnih troskova usluga poveéanje medikacijskih troskova, osobito u ambulantnim
uvijetima. Drugim rijeCima, usSteda troSkova uz DR pripisana je nizim troskovima zbog
hospitalizacije unato¢ vi§im cijenama lijekova. Kad se pacijenti podijele u rapid cycling i ne-
rapid cycling podgrupe, broj ambulatnih posjeta i troS§kovi povezani s njima rastu znacajno, dok
je broj posjeta hitnoj pomoc¢i, prijemu i danima hospitalizacije te njihovi odgovarajuci troskovi,

znacajno sSmanjen u obje podgrupe.

U ovoj jednogodiSnjoj zrcalnoj studiji, koriste¢i nacionalnu bazu podataka zasnovanu na
zahtjevima u Tajvanu, podaci upucuju da je redovan tretman DR, s prosjecnom dozom od 24.6
mg svaka dva tjedna tijekom godine dana, povezan sa smanjenjem posjeta i prijema hitnoj
pomoc¢i, duljine boravka u bolnici, $to je u skladu s rezultatima koje su objavili Vieta i suradnici

0 29 pacijenata s akutnim mani¢nim bipolarnim poremecajem (27).

Kako se i ocekivalo, za svih 287 pacijenata, udio pacijenata koji koriste antidepresive i
antipsihotike pao je u jednogodi$njem periodu nakon uvodenja dugodjelujuceg risperidona, ali
udio pacijenta koji su koristili konvencionalne stabilizatore raspolozenja, npr litij i
antiepileptike, ostao je isti. Malempati i suradnici proucavali su deset pacijenata s bipolarnim
poremecajem koji su primali DR 1 otkrili kako se broj doza ostalih lijekova smanjio kod vecine
pacijenata, $to odgovara rezultatima ove studije. Samalin i suradnici pregledali su literaturu
depo antipsihotika druge generacije za kroni¢no lijecenje bipolarnog poremecaja te predlozili
da bi ih trebalo koristiti u kombinaciji s bar jo§ jednim stabilizatorom raspolozenja kod
pacijenata s depresivnim polaritetom. Otkri¢a ove studije otkrivaju stvarni obrazac propisivanja
dodatne terapije DR-a s konvencionalnim stabilizatorima raspoloZenja za lijeGenje pacijenata s

bipolarnim poremec¢ajem u Tajvanu (27).
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Ova studija odrazava ucinke DR-a na istodobno koristenje lijekova, koriStenje zdravstvenih
resursa, troSkova usluga u praksi u stvarnom svijetu u Tajvanu. Pacijenti s bipolarnim
poremecajem manje su Koristili ambulantne resurse te resurse hitne pomo¢i te su imali manje
nemedikacijske troSkove nakon uvodenja DR-a. U suprotnosti s ne-rapid cycling pacijentima,
DR je smanjio broj epizoda promjena raspolozenja kod pacijenta s rapid cycling bipolarnim
poremecajem, $to pruza dodatan uvid u terapiju pacijenata s rapid cycling bipolarnim

poremecajem (27).

Meta-analiza randomiziranih kontrolnih studija Kishia i sur. usmjerena je na analiziranje
prednosti dugodjelujucih antipsihotika u usporedbi s placebom i oralnim antipsihoticima u

odnosu na efikasnost i sigurnost za pacijente s bipolarnim poremecajem.

Dvije kategori¢ke meta-analize randomiziranih studija provedene su kako bi se usporedile

studijom definirane stope relapsa (primaran), stope prekida te pojedinacni Stetni dogadaji:

1) Dugodjeluju¢i risperidon u usporedbi s placebom

2) Dugodjelujuéi antipsihotici u usporedbi s oralnim antipsihoticima

Identificirano je 7 randomiziranih studija (n= 1016; dugodjelujuci antipsihotici (flupentiksol —
1 randomozirana kontrolna studija, i risperidon - 6 randomoziranih kontrolnih studija) = 449);
oralni lijekovi (stabillizatori raspoloZenja, antidepresivi, antipsihotici, ili bilo koja kombinacija
ovih lijekova = 283), i placebo = 284). DR je bio superiorniji u odnosu na placebo usporedujuéi
studijom definiranu stopu relapsa (risk ratio = 0,63, P <0.0001), relaps mani¢nih simptoma (risk
ratio = 0,42, P < 0.00001) te prekid bilo kojeg uzroka (risk ratio = 0,75, P =0 .007).

DR je povezan s ve¢om ucestaloS¢u nuspojava vezanih uz prolaktin (risk ratio = 4,82, P =
0.001) te poveéanjem tjelesne tezine u odnosu na placebo (risk ratio = 3,80, P <0.0001)

DR je bio povezan s ve¢om ucestaloscu Stetnih dogadaja povezanih s prolaktinom od oralnih
lijekova. (RR = 2,66, P = 0.03).

Otkrila je kako je DR superiorniji u odnosu na placebo u prevenciji relapsa bilo kojeg simptoma
raspolozenja (primarni ishod) kao i prevenciji mani¢nih simptoma, dok su stope relapsa
depresivnih simptoma bile sli¢ne placebu. DR je poboljSao MADRS rezultat u usporedbi s
placebom, ali uc¢inak nije bio znacajan. (WMD= -1,76). Rezultati ove meta-analize pokazuju
znaajnu korist DR-a na prevenciju relapsa simptoma, posebno mani¢nih simptoma, u

usporedbi s placebom.
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Cini se da je ovaj rezultat u skladu s rezultatima DR-a u usporedbi s placebom. Nekoliko studija
izvjestilo je kako faktori povezani sa slabom adherencijom ukljucuju povijest rapid cyclinga,
bipolarni poremecaj | te vecu tezinu bolesti. Ostale studije su izvijestile kako je losa terapijska
adherencija povezana s vise mani¢nih simptoma te viSom stopom recidiva i hospitalizacije, ali
ne 1 s depresivnim simptomima. Dodatno, klini¢ari moraju biti svjesni potencijalnih Stetnih
dogadaja uzrokovanih DR-om, kao §to su potencijalne nusupojave vezane uz prolaktin i porast

tjelesne tezine (28).

Cilj studije Chana i sur. bio je istraziti u¢inak lijeCenja injekcijama risperidona dugotrajnog
djelovanja kod pacijenata s bipolarnim poremecajem u stvarnom svijetu.

U ovoj retrospektivnoj kohortnoj studiji, 469 pacijenata s bipolarnim poremecajem I bili su
upisani i lijeceni dugodjelujuc¢im risperidonom i razli¢itim oralnim antipsihoticima te su praceni
godinu dana. Istodobno su ordinirani lijekovi, kao $to su stabilizatori raspoloZenja,
antidepresivi, anksiolitici, hipnotici, antikolinergici.

U studiji pojasnjavaju ucinak lijecenja dugodjelujué¢im risperidonom na bipolarni poremecaj u
stvarnom okruZenju. Regrutirali su pacijente s bipolarnim poremecajem koji su se lijecili
oralnim antipsihoticima ili dugodjeluju¢im risperidonom 1 usporedili stope posjeta hitnoj
pomoci i ponovne hospitalizacije tijekom lijecenja.

Ovo istrazivanje odobrio je Institucijski odbor za pregled bolnice E-Da. Podaci su dobiveni
retrospektivnom kohortnom studijom provedenom tijekom lipnja 2010. - rujna 2014. Prikupili
su medicinsku dokumentaciju pacijenata s bipolarnim poremecajem I lijecenih u bolnici E-Da.
Pacijenti su kategorizirani u 4 skupine - pacijenti koji su kontinuirano primali dugodjelujuci
risperidon 3 mjeseca bili su regrutirani kao prva skupina s dugodjeluju¢im antipsihoticima
(DA). Pacijenti koji su neredovito primali terapiju dugodjeluju¢im risperidonom regrutirani
su kao druga skupina dugodjelujuc¢ih antipsihotika (DA2). Pacijenti koji nisu primali terapiju
dugodjeluju¢im risperidonom tijekom cijelog tijeka lijeCenja (minimalno trajanje lijeCenja 6
mjeseci) regrutirani su u prvu skupinu koja nije primala dugodjelujuéi antipsihotik (NDA1).
Pacijenti koji su redovito primali oralne lijekove bili su regrutirani u drugu grupu koja nije
primala dugodjelujuci antipsihotik (NDA2). Ovo je bila opservacijska studija u sklopu opce
bolnice, u kojoj su pacijenti bili na psihijatrijskom lije¢enju u ambulantnom odjelu, hitnom
odjelu ili akutnoj psihijatrijskoj jedinici, ovisno o njihovom klini¢kom stanju. Utvrdeni su
klinicki ishodi regrutiranih pacijenata i njihova povezanost s razli¢itim farmakoloskim
tretmanima tijekom jednogodiSnjeg pracenja. U navedenom istrazivanju, u usporedbi sa

skupinama koje ne koriste ili ne koriste redovito dugodjelujuéi risperidon, redovita uporaba
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dugodjelujuceg risperidona (DR) ne samo da je smanjila stopu ponovnog prijema zbog epizoda
raspolozenja, ve¢ je takoder smanjila stopu ponovnog prijema zbog velikih depresivnih
epizoda. Rezultati u skupini DA2 otkrili su da je upotreba DR -a, ¢ak i neredovita, smanjila broj
posjeta hitnoj pomoc¢i nakon 1 godine. U pacijenata koji ne koriste DR, redoviti lijekovi smanjili
su duljinu boravka u bolnici 1 uestalost posjeta hitnoj pomoci, istiCu¢i vaznost terapijske
adherencije.

Prema istodobnim oralnim lijekovima zabiljezenima u sve 4 skupine, oralni antipsihotici manje
su se koristili u skupini koja je primala DA1, §to bi moglo biti povezano s pacijentima u skupini
koja je primala redovito DR, a kombinirano lijeCenje s drugom vrstom oralnih antipsihotika
postalo je manje potrebno. U skupini koja je primala DA2, istovremena primjena oralnih
antipsihotika bila je s neznatnom razlikom od skupina NDAL1 i NDA2 ,sto mozda nije
iznenadujuce jer pacijenti u skupini DA2 nisu redovito primali injekcije DR, a istodobni oralni
antipsihotici mogu biti potrebniji za odrzavanje stabilnog stanja pacijenta.

U meduvremenu, pacijenti u skupini DA1 koji su uzimali vi$e antikolinergika od svih ostalih
skupina mogli bi implicirati da ekstrapiramidne simptome izazvane neurolepticima i dalje treba
pomno pratiti pod redovitom uporabom DR-a jer bi $tetni u¢inak mogao utjecati na adherenciju
pacijenta. Vazan nalaz ove studije isti¢e da je, za razliku od rezultata prethodnih randomiziranih
kontrolnih ispitivanja, ova otkrila da je upotreba DR-a redovito smanjivala stopu ponovnog
prijema zbog velike depresivne epizode §to bi moglo implicirati u¢inak DR-a u lije¢enju
bipolarne depresije. Postoje moguéi razlozi za ovaj rezultat koji treba uzeti u obzir, osim
farmakoloskih ucinaka DR-a, njegovo redovito koriStenje potvrdilo je redovito pracenje.
Tijekom svakog psihijatrijskog pracenja psihijatri su imali priliku procijeniti stanje pacijenta i
pravovremeno provesti intervencije poput psihoterapije. Za razliku od randomiziranih
kontroliranih ispitivanja, doza DR-a u ovoj studiji bila je fleksibilnija i psihijatar je mogao
prilagoditi dozu prema klinickom odgovoru i Stetnim ucincima, §to je pomoglo u lijeCenju
simptoma raspoloZenja i povecalo motivaciju pacijenata za suradnju s medicinskim
tretamanom. U ovom istrazivanju, trajanje bolesti, stopa prijema (za bilo koju epizodu, mani¢ne
epizode 1 depresivne epizode) i broj posjeta hitnoj pomoc¢i bili su veéi u skupini DA prije upisa
u ovu studiju, §to vjerojatno implicira da su klinicki psihijatri skloni koristiti DR za lijec¢enje
teskih slucajeva. Rezultat ove studije pokazao je da je redovita uporaba DR-a uspjesno smanjila
stopu ponovnog prijema i posjeta hitnoj pomoci. Stoga je zaklju¢eno da uporaba DR-a smanjuje

tezinu bolesti u pacijenata s teSkim bipolarnim poremecajem I (29).
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3.2.4. Primjena paliperidona u lije¢enju bipolarnog poremecaja

Pacijenti s bipolarnim poremecajem I (n=13) praéeni su u Mazhar Osman Mood Klinici
medicinskog fakukteta na sveucilistu u Selcuku. Svi pacijenti bili su u remisiji (Young Mania
Rating Scale score < 5, Hamilton Depression Rating Scale score < 5) najmanje dva mjeseca na
monoterapiji dugodjeluju¢im paliperidonom ili u kombinaciji s ostalim lijekovima kao terapiji
odrzavanja. Ocijenjena su klini¢ka i demografska obiljezja pacijenata te je napravljena

statisticka procjena.

Omjer muski spol/zenski spol bio je 1,6, gotovo polovica nije bila vjenéana, niti je bila
zaposlena (n=6, 46,2%). Vise od dvije tre¢ine pacijenata uzimalo je stabilizatore raspolozenja
u kombinaciji s paliperidon palmitatom (n=10,77%). Doza na osmi dan nije dana 61,5%
pacijenata s obzirom na prijasnju povijest ekstrapiramidnih simptoma. Priblizno 69,2%
pacijenata primalo je 100 mg depo paliperidona. Srednje trajanje remisije bilo je 14 tjedana.
Nije bilo znacajne razlike izmedu pacijenata koji su primili ili nisu primili dozu osmog dana u
okviru broja prijasnjih epizoda raspolozenja, razina prolaktina ili nuspojava povezanih s

terapijom.

DA se uglavnom preporucuje pacijentima sa shizofrenijom i ostalim koroni¢nim psihi¢kim
poremecajima. Medutim, paliperidon palmitat mogao bi biti dobra opcija za pacijente s
bipolarnim poremecajem koji nisu adherentni ili imaju nestabilan tijek bolesti. Osmodnevna
doza paliperidon palmitatata preporucuje se psihoti¢énim pacijentima kako bi dosegli potrebnu
razinu u serumu. Medutim, osmodnevna doza mogla bi uzrokovati ekstrapiramidne simptome
kod pacijenata s bipolarnim poremecajem kod kojih su ve¢ zabiljezene ovakve nuspojave.
Nema znacajne razlike u razinama prolaktina i nuspojavama kod pacijenata koji nisu i onih koji

jesu primili osmodnevnu dozu (30).

3.2.5. Primjena aripiprazola u lije€enju bipolarnog poremecaja

U studiji Calabresa i sur. procijenjen je utjecaj terapije odrZavanja jednomjesecnim
aripiprazolom u dozi od 400 mg (JMA 400) na simptome i funkcioniranje odraslih pacijenata

na bipolarni poremecaj I nakon mani¢ne epizode.

Pacijenti su stabilizirani oralnim aripiprazolom, unakrsno titrirani JMA 400, randomizirani u

52. tjednu, dvostruko-slijepu, placebo kontroliranu fazu ustezanja.
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JMA 400 je prvi dugodjelujuéi antipsihotik za koji se pokazalo da je djelotvoran kao
jednomjesecna terapija u lijeCenju bipolarnog poremecaja |. Rezultati ovog 52-tjednog
istrazivanja na pacijentima s BP-I koji su dozivjeli mani¢nu epizodu, na pocetku studije
pokazali su korist od nastavka lijeCenja s JIMA 400. Primjena jednomjese¢nih injekcija IMA
400 uspjela je odrzavati poboljSanje u sveukupnim i mani¢nim simptomima, kao i u
funkcioniranju pacijenta. JMA 400 je uspjesno odgodio vrijeme hospitalizacije za svaku
epizodu promjene raspolozenja. Na poc¢etku samog istrazivanja rezultati skala koje odrazavaju
simptome manije i sveukupno bipolarne bolesti bili su visoki, oralni aripiprazol je doveo do
poboljsanja, nastavilo se poboljsavati tijekom stabilizacije pomo¢u JMA 400 te je ostalo
stabilno nakon randomizacije pacijenata koji primaju JMA 400, dok se pogorSavalo kod
pacijenata koji su primali placebo. Kod probira, pacijenti s depresivnim epizodama su iskljuceni
iz istrazivanja. Rezultati skala pacijenata povezanih s depresijom bili su niski na pocetku faze
oralne stabilizacije te su ostali niski tijekom istrazivanja. Cini se da JMA 400 nije imao utjecaj
na depresivne simptome. Veca je vjerojatnost da pacijent nastavi normalno funcionirati na
terapiji s IMA 400 u usporedi s placebom. Trenutna otkri¢a o JMA 400 jako nalikuju otkri¢ima
za oralni aripiprazol u lije¢enju BP-1. U sli¢noj randomiziranoj povucenoj studiji pacijenti koji
su primali placebo pokazali su vec¢e pogorsanje od poc¢etnih YMRS rezultata u 100. tjednu od
onih koji su bili na terapiji aripiprazolom. MADRS i CGI-BP-S rezultati depresije nisu se bitno
razlikovali izmedu grupa.

Ucestalost doziranja jednom mjese¢no s JMA 400 ima potencijal da rijesi izazovno pitanje
neoptimalnog pridrZzavanja lije¢enja, Sto moZe pridonijeti funkcionalnom osStec¢enju u BP-I.
Potencijalna pogodnost jednomjese¢nog doziranja, zajedno s kombiniranom koristi odrZzavanja
simptomatskog poboljSanja 1 funkcioniranja, ¢ine JMA 400 atraktivhom opcijom za terapiju
odrzavanja kod pacijenata s BP-I koji su prethodno stabilizirani s JIMA 400. Cimbenici koji
negativno utjeu na funkcionalne ishode u bolesnika s BP-I medu ostalim, ukljucuje duljinu
hospitalizacije i trajne simptome. Kao $to je u ovoj studiji pokazano, JMA 400 znacajno je
smanjio rizik od hospitalizacije za svaku epizodu promjene raspolozenja i odrzavao poboljSanje
ukupnih simptoma bipolarnog poremecaja u usporedbi s placebom. Terapijom JMA 400
MADRS rezultati se nisu pogorsali. Otkri¢a iz primarne analize u¢inkovitosti pokazali su da je
rizik od ponavljanja bilo koje epizode promjene raspolozenja tijekom godinu dana smanjen za
otprilike polovicu s terapijom JMA 400 u usporedbi s placebom. Uz to, medijan vremena do
prekida terapije svih uzroka bio je zna¢ajno dulji kod terapije JIMA 400 (345 dana) u usporedbi
s placebom (170 dana) te je veci udio pacijenata iz JMA 400 grupe (48,1%) zavrsilo studiju u
usporedbi s placebom (28,6%). Ova otkri¢a sugeriraju kako JMA 400 ima potencijal za
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poboljsanje funkcionalnih ishoda. FAST rezultati su poboljsani tijekom faze stabilizacije JMA-
om te ostaju stabilni tijekom randomizacije pacijenata na terapiji JMA 400, dok su se rezultati
u placebo grupi pogorsali. Kontunuirano lijeCenje s JMA 400 odrzavalo je poboljSanje u

funkcioniranju pacijenta tijekom vremena.

Rezultati su opéeniti za pacijente s BP-I stabilizirane aripiprazolom nakon mani¢ne epizode.

Pacijenti s BP-I, dozivjevsi akutnu mani¢nu epizodu, pokazali su simptomatsko i funkcionalno
poboljsanje tijekom stabilizacije oralnim aripiprazolom i JMA 400 koji su odrzavani nastavkom
JMA 400 terapijom, ali ne i placebom. JMA 400 prvi je jednomjesecni dugodjelujuci

antipsihotik koji je pokazao djelotvornost kao terapija odrzavanja manic¢ne faze BP-I.

Rezultati ovog istrazivanja pruzaju dokaze koji podupiru korist nastavka lijecnja s IMA 400 u
odrzavanju op¢eg poboljSanja i posebice poboljSanja mani¢nih simptoma, kao i funkcioniranje
pacijenata s BP-I prethodno stabiliziranin s JMA 400. Zbog dizajna studije, depresivni
simptomi bili su jako niski na pocetku studije, te JMA 400 nije pobolj$ao niti pogorSao te
simptome. Nalazi ove studije, zajedno s prethodno objavljenim primarnim podacima o
ucinkovitosti, dokumentiraju odgodeno vrijeme do ponavljanja epizode raspolozenja te
smanjenje stope njihova ponavljanja s JIMA 400.

Ova otkri¢a podrZavaju potencijalnu korist jednomjese¢nih injekcija JMA 400 u poboljSanju

ishoda kod pacijenata s BP-1 (31).

U sudiji Calabresa i sur. procjenjuje se sigurnost i podnosljivost i karakteriziraju nuspojave

tijekom izloZenosti aripiprazolu.

Jednomjesecni aripiprazol u dozi od 400 mg, atipi¢ni dugodjelujuci antipsihotik, pokazao je

djelotvornost 1 sigurnost kao terapija odrzavanja u bipolarnom poremecaju I.

Pacijenti s BP-I su stabilizirani na oralnom aripiprazolu (2 - 8 tjedana), JMA 400 (12 - 28
tjedana), nakon Cega slijedi 1:1 randomizacija pacijenata koji zadovoljavaju kriterije na 52-
tjednu, dvostruko slijepu, placebo kontroliranu fazu povlacenja. Nezeljeni ucinci nastali
lije¢enjem prikupljeni su u svima fazama istrazivanja. Nezeljeni ucinci u fazi brojeni su ako su
bili povezani s lijekom 1 nastavili su se od pocetka te faze. Provedena je odvojena analiza o

novonastaloj pojavi, akatiziji.

Medu najcesc¢im nezeljenim u€incima nastalim lije¢enjem koji se pojavljuju u >10% pacijenata

tijekom svih faza studije su akatizija (23,3%) i porast tjelesne tezine (10,6%). Srednje vrijeme
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do pocetka akatizije bilo je 20 dana nakon pocetka primjene oralnog aripiprazola; medijan
trajanja je bio 29 dana za prvu pojavu; 21/168 pacijenata (12,5%) koji su prijavili akatiziju
dozivjeli su > 1 epizode. Epizode novonastale akatizije smanjile su se tijekom vremena, s
nekoliko dogadaja zabiljeZenih u randomiziranoj fazi. Porast tezine bio je minimalan kod
terapije oranim aripiprazolom, opcenito zapocinju¢i unutar tri mjeseca nakon prve primjene
JMA 400 injekcije, s maksimumom u 36. tjednu. Prosjecno povecéanje tjelesne tezine u bilo
kojoj fazi ispitivanja bilo je <1,0 kg. Potencijalno klini¢ki znacajne promjene u metabolickim

parametrima nisu bile ¢este (32).

U ovoj studiji detaljno je opisan sigurnosni profil JIMA 400 i vremenski obrasci nezeljenih

ucinaka.

Uz to Sto odgada ponavljanje epizoda promjena raspoloZenja i smanjuje stopu epizoda
mani¢nog ponasanja, JMA 400 opcenito je siguran i dobro podnosljiv kod terapije BP-I, s
akatizijom i povecanjem tjelesne tezine kao najceS¢e prijavljenim nezeljenim ucincima
povezanim s lijeCenjem. Nezeljeni ucinci najéesce su se javili na poéetku lijeCenja i nisu doveli
do prekida studije. Novi izvjestaji o akatiziji bili su rjedi nakon S§to su pacijenti napredovali do
terapije odrzavanja s JMA 400 u usporedbi s oralnom stabilizacijom. Povecanje tjelesne tezine
pocelo je tijekom stabilizacije JMA 400 te se stabiliziralo tijekom faze randomizacije.
Objektivna mjerenja, kao §to su BARS i stvarna promjena srednje teZine, zajedno s niskom
stopom prekida zbog akatizije 1 povecanja tjelesne teZine, sugeriraju kako su akatizija i
povecanje tjelesne tezine podnosljivi. Sli¢no tome, potencijalno znacéajni klinicki pomaci za
metaboli¢ke parametre dogodili su se u <10% pacijenata s izuzetkom triglicerida, za koje je

poznato da su labilni.

Vazno je razmatrati profil podnoSsljivosti lijeka kod dugorocnog lijeCenja. Pokazalo se da
opterecenje nuspojavama i prisutnost odredene nuspojave utjece na terapijsku adherenciju 1
kvalitetu zivota pacijenata s psihickom bolesti. Medutim, u isto vrijeme postoji malo podataka
o sigurnosti i podnosljivosti dugodjeluju¢ih antipsihotika u lijeCenju BP-1. Sveukupno,
sigurnosni profil JMA 400 slican je profilu oralnog aripiprazola te nisu zabiljezeni novi

sigurnosni signali.

ekstrapiramidni sindrom kod terapije antipsihoticima od pacijenata sa shizofrenijom. Akatizija
moze zbuniti klinicku procjenu simptoma na temelju sli€nosti s agitacijom. Detalji o pocetku

pojavnosti i tijeka vremena akatizije u terapiji odrzavanja BP-1 s JMA 400 trebali bi pomo¢i

32



klinicarima u postavljanju ocekivanja o akatiziji za svoje pacijente. Pacijenti bi trebali biti
educirani o rizicima vracanja akatizije i izvjeStavanju o znakovima i simptomima za lakse rano
otkrivanje 1 moguée medicinsko zbrinjavanje. Rano otkrivanje i lijeCenje takoder moze
potencijalno ublaziti probleme adherencije. Dobivanje na tjelesnoj tezini vazan je nezeljen
ucinak, posebno kod kroni¢nih bolesti, kao $to su BP-I koji zahtjeva terapiju odrzavanja.
Prevalencija pretilosti kod pacijenata s BP-1 je dva puta ve¢a nego medu populacijom koja nema
BP-1. Pretilost i prekomjerna tjelesna tezina predstavljaju Cest klinicki problem medu ovim
pacijentima, $to dovodi do komorbiditeta ukljucujuci hipertenziju, artritis 1 dijabetes. Pretilost
moze negativno utjecati na kvalitetu Zivota, pacijenti s BP-1 i komorbidnom pretilosti

dozivljavaju vise epizoda depresije, anksioznosti i manije, vode¢i do duljeg trajanja lijeCenja.

Ova otkriéa sugeriraju kako su nezeljeni ucinci terapije JMA 400 bili vremenski ograniceni i

podrzavaju JMA 400 kao dobro podnosljivu terapiju odrzavanja kod bipolarnog poremecaja I

(32).

Svrharada Torres-Llenzai sur. je pregledati dokaze o sigurnosti i djelotvornosti dugodjelujuceg

aripiprazola, koji je odobren za lijeenje bipolarnog poremecaja.

Odobrenje se temeljilo na jednom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
viSemjesecnom ispitivanju koje je okupilo sudionike sa 103 mjesta u 7 zemalja. U studiju je bio
ukljucen 731 sudionik s bipolarnim poremecajem. Od tog ukupnog broja, 266 je uspjesno
stabilizirano na dugodjeluju¢em aripiprazolu i1 usSlo u fazu randomizacije. Nuspojave
uzrokovane lijeCenjem bile su uglavnom blage do umjerene. Akatizija je bila najceSca
nuspojava, koju je, u kombinaciji s nemirom, dozivjelo 23% pacijenata u uzorku. Na kraju
razdoblja ispitivanja od 52 tjedna, gotovo dvostruko vise sudionika lijecenih dugodjelujué¢im

antipsihotikom ostalo je stabilno u usporedbi s onima koji su primali placebo (33).

Postoji nekoliko studija koje ispituju sigurnost i djelotvornost oralnog aripiprazola za lijeCenje
akutnih mani¢nih epizoda bipolarnog poremecaja. Jedno opsezno prospektivno ispitivanje
obuhvatilo je 272 hospitalizirana pacijenta u dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj,
trotjednoj studiji.

Primarna mjera ishoda bila je srednja promjena na skali ocjenjivanja Young Mania (YMRS).
Aripiprazol je pokazao superiornu ucinkovitost u odnosu na placebo u lijecenju pacijenata s

bipolarnim poremecajem I s akutnim mani¢nim ili mjeSovitim epizodama. Stope prekida zbog
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nuspojava bile su sli¢ne za aripiprazol 1 placebo, a 80% pacijenata lijecenih aripiprazolom

zadrzalo je dnevnu ciljnu dozu od 30 mg (33).

Meta-analiza iz 2011-e godine o0 upotrebi aripiprazola za akutnu maniju obuhvatila je ukupno
2.333 pacijenata koji su sudjelovali u randomiziranom kontroliranom ispitivanju. Broj
potrebnih za lijeCenje bio je 6 za odgovor i 14 za remisiju u 3. tjednu studije. U prosjeku,
odgovor na aripiprazol poceo je treCeg dana, a pokazalo se da je stopa samoubojstava

zanemariva u svim skupinama s manijom (33).

Na temelju post hoc analize, ¢ini se da je aripiprazol ucinkovit kod osoba s bipolarnim
poremecajem s podtipom rapid cyclinga, Dvadeset i 0sam pacijenata s podtipom rapid cyclinga
koji su lijeceni aripiprazolom zbog mjeSovite ili manicne epizode, a zatim su praceni 100
tjedana, dozivjeli su ishode koji su bili sli¢ni ne-rapid cycling sudionicima.

Cini se da na u¢inkovitost aripiprazola u lije¢enju povisenog raspoloZenja ne utjece prisutnost
mijesanih simptoma. Post hoc analiza randomiziranog, placebom kontroliranog ispitivanja koje
je obuhvatilo 516 sudionika s akutnim mani¢nim ili mjeSovitim epizodama pokazala je da je
aripiprazol ucinkovit bez obzira na pocetne depresivne simptome, koji su mjereni pomocu
Montgomery Asbergove skale depresije (MADRS) .

Nadalje, aripiprazol je znacajno smanjio rezultate YMRS-a na kraju tre¢eg tjedna u usporedbi
s placebom u bolesnika s tezom ili lakSom boles¢u, sa ili bez psihoti¢nih znacajki, sa ili bez
povijesti rapid cyclinga. Nije uo¢ena znac¢ajna razlika u odgovoru kod muskaraca ili Zena. Stoga
je utvrdeno da je aripiprazol koristan u nizu subpopulacija koje su dozivjele akutno manicne ili
mjesovite epizode (33).

Aripiprazol nije uc¢inkovit u lijeenju bipolarne depresije. Multicentri¢na, randomizirana,
placebom kontrolirana studija iz 2008. procjenjivala je ucinkovitost 1 sigurnost monoterapije
aripiprazolom u pacijenata koji su dozivjeli bipolarnu depresivnu epizodu bez psihoti¢nih
znacajki. Primarna krajnja tocka bila je srednja promjena MADRS rezultata od pocetka do 8.
tjedna. U ovoj studiji aripiprazol nije postigao statistiCku znacajnost u odnosu na placebo u 8.
tjiednu. Dodatne studije su izvijestile o slicnim rezultatima, ukazujuéi da aripiprazol nije

uc¢inkovit za lije¢enje akutnih bipolarnih depresivnih epizoda (33).

Osim §to je u€inkovit za akutne mani¢ne 1 mjeSovite epizode, oralna formulacija aripiprazola
takoder je ucinkovita u odrZavanju lije¢enja bipolarnog poremecaja. FDA je 2005. odobrila

lijek za ovu indikaciju. Klju¢na studija koja je ispitivala ucinkovitost i podnosljivost
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aripiprazola za prevenciju recidiva u bipolarnom poremecaju I pratila je pacijente 100 tjedana.
Ova longitudinalna studija pokazala je 26 tjedana dvostruko slijepog lijeCenja s aripiprazolom
ili placebom, s primarnim krajnjim vremenom do relapsa za bilo koju epizodu raspolozenja.
Nakon 100 tjedana vrijeme do recidiva bilo je znatno duze s aripiprazolom, nego s placebom,
posebno odgadajuci vrijeme do mani¢nog recidiva. Nije bilo znacajne razlike izmedu placeba i

aripiprazola u vremenu do relapsa depresije.

Osim ove longitudinalne studije, meta-analiza iz 2011. takoder je ispitala djelotvornost oralnog
aripiprazola za prevenciju odrzavanja mani¢nih epizoda u populaciji koja je reagirala na
lijekove za lijeCenje akutne dekompenzacije. Istrazivaci su otkrili srednje vrijeme prezivljenja
(izmjereno vrijeme do bilo koje epizode raspolozenja) da bi skupina s aripiprazolom bila dulja
nego $to je studija mogla mjeriti, dok je medijan preZivljenja placebo skupine bio 118 — 203
dana (33).

U srpnju 2017. FDA odobrila je dugodjeluju¢i aripiprazol kao monoterapiju odrZavanja
bipolarnog poremecaja I u odraslih. Ovo odobrenje temelji se na jednoj studiji koja je
obuhvatila vise od 700 pojedinaca. KoriSten je raznolik uzorak sudionika regrutiranih sa 103
mjesta u 7 zemalja. Ishod je bio vrlo znacajan - i statisticki i klini¢ki. Gotovo dvostruko vise
sudionika lijeCenih dugodjelujué¢im antipsihotikom ostalo je stabilno tijekom cijele studije u
usporedbi s onima koji su primali placebo.

Ukupno je 465 sudionika uklonjeno iz studije jer im nije bilo dobro tijekom prijelaza s pocetnog
lijeCenja na DA. Preostalih 266 sudionika imalo je pravo na randomizaciju ili na nastavak
dugodjelujué¢im antipsihotikom na 300 ili 400 mg mjesecno (srednja doza 380 mg) ili na
prelazak na placebo.

Iako je dugodjelujuci aripiprazol bio znatno uéinkovitiji od placeba, samo je polovica sudionika
koji su presli u fazu randomizacije 1 kojima je davan dugodjelujuéi aripiprazol ostala stabilna
tijekom cijelog razdoblja ispitivanja od 52 tjedna. Medu onima koji su randomizirani na
placebo, nesto vise od Cetvrtine ostalo je stabilno. Ovi brojevi odrazavaju Cinjenicu da je
bipolarni poremecaj ciklicna bolest, te je nerealno ocekivati da ¢e se odrzavanjem potpuno
ukloniti epizode abnormalnog raspolozenja. Ovi rezultati takoder isticu izazove lijecenja
bipolarnog poremecaja monoterapijom. U klini¢koj praksi manje od 20% bipolarnih pacijenata
lije¢i se monoterapijom stabilizatora raspolozenja. Vecina zahtijeva najmanje tri lijeka.
Relativan nedostatak ucinkovitosti dugodjelujuceg aripiprazola u sprjecavanju depresivnih

epizoda dodatno naglaSava potrebu za kombiniranom terapijom.
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Nuspojave uzrokovane lijeCenjem bile su uglavnom blage do umjerene. Akatizija je bila
najcesc¢a nuspojava, koju je, u kombinaciji s nemirom, dozivjelo 23% uzorka. Priblizno 11%

sudionika doZivjelo je povecanje tjelesne tezine, 10% nesanicu, 7% tjeskobu i 5% umor (33).

lako su podaci koji podrzavaju dugodjelujuci aripiprazol kao ucinkovit tretman za fazu
odrzavanja bipolarnog poremecaja bili ograniceni na jednu studiju, rezultati su bili dovoljno
snazni da zasluze odobrenje FDA za ovu indikaciju. Unato¢ brojnim lijekovima koji su dostupni
za lijeCenje ovog poremecaja, niti jedan nije u potpunosti u¢inkovit za sve pacijente, a problem
dugotrajne adherencije ostaje znacajan izazov. Buduce studije bit ¢e potrebne kako bi se
potvrdio razocaravajuci nalaz da se ¢ini da dugodjelujuci aripiprazol nije uéinkovitiji od placeba
za sprjeCavanje novih depresivnih epizoda. Osim toga, potrebno je istraziti kombinirano
lijecenje litijem, antikonvulzivnim lijekovima i drugim stabilizatorima raspolozenja kako bi se
utvrdilo moze li se uéinkovitost dodatno poboljsati. Kombinacija s lamotriginom bila bi od
posebnog interesa, s obzirom na jedinstvenu ucinkovitost lijeka u sprje¢avanju depresivnih

epizoda tijekom odrzavanja (33).

3.2.6. Primjena olanzapina u lije¢enju bipolarnog poremecaja

Keramatian K i sur. identificirali su samo jedan izvjestaj o slucaju primjene dugodjelujuéeg
olanzapina u lijecenju bipolarnog poremecaja (34).

Chew i sur. izvijestili su 0 43-godi$njoj zeni s brzim ciklusom bipolarnog poremecaja, S
nekoliko prijema u bolnicu tijekom prethodne 2 godine za mani¢ne i mjeSovite epizode s
psihoticnim obiljezjima. Pacijentica nije reagirala na viSestruke pokuSaje stabilizacije
raspoloZenja i antipsihoti¢ne lijekove. Pocela je primati 300 mg dugodjelujuceg olanzapina
svaka 2 tjedna uz istodobnu primjenu oralnog olanzapina zbog prevladavanja mani¢nih
simptoma i ne postizanja terapijske razine u serumu samo na temelju dugodjelujuéeg
olanzapina.

Stanje dinamiCke ravnoteze i remisija simptoma postignuti su nakon 12 tjedana primjene 405
mg dugodjelujuceg olanzapina svaka 2 tjedna, uz istodobnu oralnu primjenu litija i valproata.
Medutim, dugodjelujuci olanzapin prekinut je nekoliko mjeseci kasnije zbog nepodnosljivosti

nuspojave, znacajno povecanje tjelesne tezine(34).
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3.2.7. Usporedba oralnih i dugodjelujuéih oblika antipsihotika u lije¢enju bipolarnog
poremecaja

Studija Lina i sur. usmjerena je na analiziranje vremena rehospitalizacije pacijenata s
bipolarnom manijom otpustenih s terapijom dugodjeluju¢ih antipsihotika ili oralnih
antipsihotika. Dodatno su se istrazivali privremeni trendovi u propisivanju dugodjelujucih

antipsihotika.

Ukljuceni su pacijenti s bipolarnom manijom na terapiji antipsihoticima otpusteni iz bolnice u
kojoj se provodila studija od 2006. do 2018. godine. Upotrebljavala se analiza prezivljavanja
kako bi se usporedilo vrijeme rehospitalizacije unutar jedne godine od otpustanja pacijenata na
terapiji DA ili OA, i izmedu dugodjelujucih antipsihotika prve generacije i dugodjelujucih
antipsihotika druge generacije. Koristio se Cochrane-Armitage trend test kako bi se odredilo

postoji li trenutni trend stope propisivanja DA tijekom razdoblja studije.

U ovoj studiji pokazano je kako su DA superiorniji u odnosu na oralne antipsihotike u
smanjenju rizika od rehospitalizacije. Usporeduju¢i s grupom na terapiji DAPG, pacijenti s
terapijom DADG imali su nizi rizik od prekida terapije i rijede su istodobno primali
antikolinergicke lijekove. DADG nisu bili superiorniji od DAPG u snizavanju rizika od
rehospitalizacije. Stalan rast u propisivanju DA moze Se pripisati rastu¢em pozitivnom iskustvu
klini¢ara. Medutim, DA se jo$ uvijek nedovoljno koriste kod pacijenata s bipolarnim
poremecajem. Edukacijski programi o upotrebi DA kod bipolarnog poremecaja potrebni su za
pacijente 1 klinicare. Prekid terapije u godinu dana od otpuStanja iz bolnice seze do 16.5 %.
Zato je vazna Cinjenica da upotreba DA ne garantira adherenciju ako pacijent odbija terapiju.
U budu¢im studijama trebali bi se fokusirati na ostale faktore povezane s rizikom
rehospitalizacije te preventivne mjere protiv rehospitalizacije upotrebljavajuci pristup u kojem

zajedno odlucuju (35).

Metaanaliza randomiziranih kontrolnih studija Kishia i sur. usmjerena je na analiziranje
prednosti dugodjelujucih antipsihotika u usporedbi s placebom i oralnim antipsihoticima u

odnosu na efikasnost i sigurnost za pacijente s bipolarnim poremecajem.

Dvije kategoricke metaanalize randomiziranih studija provedene su kako bi se usporedile

studijom definirane stope relapsa (primaran), stope prekida te pojedinacni Stetni dogadaji:
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1) Dugodjelujuci risperidon u usporedbi s placebom

2) Dugodjeluju¢i antipsihotici u usporedbi s oralnim antipsihoticima

Identificirano je 7 randomiziranih studija (n = 1016; dugodjelujuéi antipsihotici (flupentiksol —
1 randomizirana kontrolna studija) i risperidon (6 randomiziranih kontrolnih studija) = 449);
oralni lijekovi (stabillizatori raspolozenja, antidepresivi, antipsihotici ili bilo koja kombinacija
ovih lijekova = 283), i placebo = 284).

Udruzeni dugodjelujuci antipsihotici nisu nadmasili oralne lijekove u odnosu na primarni ishod,
ali uz znacajnu heterogenost (I12= 74%). Analize osjetljivosti, ukljuujuéi samo studije s
pacijentima s rapid cyclingom ili visokim stupnjem relapsa, otkrile su da su dugodjelujuci
antipsihotici superiorniji od oralnih lijekova (12 = 0%, RR = 0,58, P = .0004). Medutim,
komparatori analiza osjetljivosti nisu ukljucili monoterapiju antipsihoticima druge generacije.
U analizama osjetljivosti, uklju¢uju¢i samo studije monoterapije antipsihoticima druge
generacije kao usporedbu, dugodjeluju¢i antipsihotici nisu nadmasSili monoterapiju
antipsihoticima druge generacije.

Dugodjelujuéi antipsihotici pokazali su vjerojatnu djelotvornost prevencije relapsa kod

pacijenata s rapid cyclingom (28).

Ovo je prva metaanaliza randomiziranih klinic¢kih studija (7 studija, 1016 pacijenata) koja
proucava djelotvornost i sigurnost dugodjeujucih antipsihotika u lijeCenju BP-a u usporedbi s
placebom ili oralnim lijekovima.

Premda je stopa relapsa bilo kojeg simptoma promjene raspolozenja udruzenih dugodjelujucih
antipsihotika sli¢na oralnoj terapiji, DA su bili superiorniji u odnosu na oralnu terapiju u
analizama osjetljivosti uzimaju¢i u obzir samo studije s pacijentima s rapid cyclingom ili
visokom stopom relapsa. Cini se da je ovaj rezultat u skladu s rezultatima DR-a u usporedbi s
placebom (28).

Nekoliko studija izvjestilo je kako faktori povezani sa slabom adherencijom ukljucuju povijest
rapid cyclinga, bipolarni poremecaj I te veéu tezinu bolesti. Ostale studije izvijestile su kako je
loSa terapijska adherencija povezana s vise mani¢nih simptoma te viSom stopom recidiva i
hospitalizacije , ali ne i s depresivnim simptomima (28).

Kisha i sur. u ovoj studiji smatraju da dugodjelujuéi antipsihotici mogu poboljsati terapijsku
adherenciju te moguce smanjiti relapse pacijenata s ovim subtipom bipolarnog poremecaja.
Medutim, ukupan broj pacijenata u studijama osjetljivosti bio je malen (169 pacijenata u dvije
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randomizirane kontrolne studije), a jedna od randomiziranih studija bila je otvorenog tipa.
Usporedba ove dvije randomizirane klinicke studije nije bila monoterapija antipsihotikom
druge generacije te dugodjelujuéi antipsihotici nisu nadmasili monoterapiju antipsihoticima
druge generacije u pogledu stope recidiva u analizi osjetljivosti koja je uklju¢ivala samo studije
koje su koristile monoterapiju antipsihoticima druge generacije kao usporedbu. Zato je
potrebno randomizirano kontrolno ispitivanje dugodjelujuc¢ih antipsihotika u usporedbi s
monoterapijom antipsihotika druge generacije za lijeCenje pacijenata s bipolarnim

poremecajem s rapid cyclingom ili visokom stopom relapsa.

U zakljucku, DA se ¢ine u¢inkovitima pri prevenciji relapsa kod pacijenata s rapid cyclingom.
Medutim, za konacnu procjenu ove potencijalne koristi potrebna su daljna randomizirana
kontrolna ispitivanja dugodjelujucih ispitivanja u usporedbi s antipsihoticima druge generacije

s ve¢im uzorcima pacijenata s rapid cyclingom (28).

Cilj studije Pacchiarottia i sur. bio je sazeti dostupne dokaze studija koje usporeduju
uc¢inkovitost DA-a s placebom ili oralnim lijekovima za bipolarni poreme¢aj i/ili shizoafektivni
poremecaj (SAP).

U studiji su pretrazivali Sest baza podataka od pocetka do 28. ozujka 2018., koristeci strategiju:
dugotrajno djeluju¢i antipsihotici I (bipolarni poremecaj, ili shizoafektivni poremecaj, ili
manija, ili mani¢na, ili bipolarna depresija). Ukljuc¢ili su recenzirane dvostruko slijepe
usporedbe DA-a za bilo koji klini¢ki ishod u BP-u ili otvorene zrcalne studije s istom
perspektivom kao i retrospektivna razdoblja procjene.

Iskljucili su studije koje izvjeStavaju o populaciji mjeSovite shizofrenije/SAP-a bez zasebnog
izvjeStavanja o rezultatima. Objedinjeni zapisi iznosili su 642. Nakon isklju¢ivanja duplikata te
primjene kriterija za ukljucivanje/iskljucivanje, ukljucili su 15 studija, 6 dvostruko slijepih i 9
otvorenih, 13 procjenjuju¢i BP 1 2 SAP. Depo neuroleptici sprijecili su mani¢ne, ali ne i
depresivne recidive te mogu pogorsati simptome depresije.

Utvrdeno je da je dugodjelujuci risperidon uc¢inkovit u zastiti od simptoma bilo koje promjene
raspolozenja/mani¢nog simptoma u usporedbi s placebom, ali ne i od depresivnih recidiva.
Dodatak ili monoterapija paliperidon palmitat u bolesnika sa SAP s&titi od psihoti¢nih,
depresivnih 1 mani¢nih simptoma. U bolesnika s BP-I s mani¢nom epizodom pri uklju€ivanju
u studiju, aripiprazol monohidrat zna¢ajno je odgodio vrijeme do ponavljanja mani¢nih epizoda

bez izazivanja epizoda depresije.
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Dugodjeluju¢i antipsihotici su ucinkovita i dobro podnosljiva terapija odrzavanja za BP 1 SAP.
Pokazali su bolju u¢inkovitost u sprje¢avanju manije od depresije. DA mogu biti prva linija za
pacijente s BP-I i SAP s mani¢nim prevladavajuc¢im polaritetom i s problemima neadherencije
(36).

U nedavnoj, velikoj populacijskoj studiji u¢inkovitosti opservacijske kohorte (N = 18.018)
Lahteenvuoa 1 sur. koja se temelji na finskom registru cjelokupnog stanovnistva Finske
najucinkovitijim tretmanima za sprje¢avanje ponovne hospitalizacije pacijenata s BP-om su bili
litij i DA, s 30% smanjenja rizika od ponovne hospitalizacije s DA u usporedbi s istim
lijekovima u oralnim formulacijama.

Do ove studije je FDA odobrila upotrebu dugodjelujuéeg risperidona (DR) kao monoterapije i
kao pomocne terapije litiju i valproatu za terapiju odrzavanja BP-1. Nedavno je FDA odobrila
injekcijsku suspenziju aripiprazol monohidrata s produljenim oslobadanjem (AM) za lijeCenje

BP-I kao monoterapiju odrzavanja (36).

Dugodjelujuéi risperidon te paliperidon palmitat (PP) dobili su EMA indikaciju za sezonski
afektivni poremecaj. Naprotiv, u trenutku ove studije, niti jedan DA nema EMA indikaciju za
BP. lako su DAPG -e proucavane u BP-u, one nisu odobrene za upotrebu u ovom poremecaju.
Kako bi sazeli dostupne dokaze, u studiji su proveli sustavni pregled studija koje su
usporedivale u¢inkovitost i sigurnost depo antipsihotika prve i druge generacije (DAPG-€ i
DADG-e) s placebom ili oralnim lijekovima za BP i SAP. Odluéili su ukljuciti u ovaj pregled i
SAP zbog slicnosti u akutnoj i dugorocnoj potrebi za terapijom usmjerenom nha manicne,
mjeSovite, depresivne polaritete, kako psihoticne tako 1 nepsihoti¢ne, koji opravdavaju

konceptualni okvir kontinuiteta izmedu ova dva stanja (36).

U studiji je proveden sustavni pregled u¢inkovitosti terapije DA u lije¢enju BP-a i SAP-a;
ocijenili su pregled prema AMSTAR sustavu i ustanovili da je umjerene kvalitete. Ovaj sustavni
pregled ispitivao je uéinkovitost DA-a kao terapije odrzavanja BP -a i SAP-a u usporedbi s
placebom i oralnim lijekovima.

Sto se tice DADG-a, iako nema direktnih usporedbi izmedu DAPG-a i DADG-a, pregledana
ispitivanja pokazuju da postoje neke razlike izmedu ove dvije skupine antipsihotika.
Antipshihotik koji se najvise istrazivao je depot flufenazin. Postoje samo dvije kontrolirane
studije i one su negativne.

Placebo kontrolirana studija s dodavanjem depot flufenazina litiju i usporedbom flufenazin vs.

litij nije pokazao razlike u danima hospitalizacije, broju epizoda/godini i vremenu provedenom
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u bolesnom stanju. Stovise, negativni rezultati randomiziranog ispitivanja Esparonovih i sur.
(1986.) mogli su biti posljedica nedostatka ucinka na depresiju ili moguceg pogorsanja
depresije s depo flufenazinom u usporedbi s placebom, ¢ak i ako ozbiljnija depresija pronadena
u Sest od osam pacijenata lijeCenih depo flufenazinom nije bila statisticki znacajna.

Opcenito, DAPG-e mogu biti jednako ucinkoviti kao 1 litij u sprje¢avanju manicnih epizoda,
ali bez uc¢inkovitosti kod depresivnih recidiva, a mogu ¢ak i pogorsati simptome depresije.
Ogranicenja studija DAPG-e ukljucuju nedostatak odgovarajuéih veli¢ina uzorka, usporednih
skupina i mjera ishoda za poremecaje raspoloZenja.

Nadalje, njihov se vremenski okvir razlikuje od onog koji se provodi na DADG-e i to moze
utjecati na vise ¢imbenika koji mogu utjecati na ishode, ukljucujuc¢i dijagnosticke modalitete i
dizajn studije. S obzirom na DADG-e, najcvr$¢i dokazi povezani SU S upotrebom
dugodjeluju¢eg risperidona. Utvrdeno je da je dugodjelujuéi risperidon ucinkovit u
sprjeavanju recidiva bilo kakvih simptoma raspolozenja (primarni ishod), kao 1 u sprjeavanju
mani¢nih simptoma u usporedbi s placebom, ukljucujuéi pacijente s BP-om s rapid cyclingom
kod kojih je dugodjeljuéi risperidon bio uéinkovitiji u usporedbi s oralnim lijekovima.
Nadalje, upotreba dugodjelujuceg risperidona poboljsala je CGI-S i rezultate YMRS —a,
smanjen je broj hospitalizacija i duljina boravka, smanjene su stope prekida trenutnih tretmana
I heteroagresivnih epizoda.

Kad je studija bila promatracka, a drugi lijekovi su se mogli koristiti uz dugodjelujuéi
risperidon, otprilike jedna tre¢ina pacijenata primala je ili joj je uveden litij, dok su svi pacijenti
tijekom cijelog razdoblja studije bili na antikonvulzivima ili litiju te je to moglo utjecati na
ishod, stoga su potrebne studije za procjenu sposobnosti svakog pojedinacnog ili kombiniranog
lijeCenja u sprjeavanju epizode bipolarnog raspolozenja. Iako dugodjelujuci risperidon nije
pokazao ucinkovitost u sprjeCavanju depresivnih recidiva, u isto vrijeme ovaj lijek nije
pogorsao simptome depresije kao DAPG-e.

Jedina studija koja je procjenjivala ucinkovitost PP-a u pacijenata sa shizoafektivnim
poremecajem pokazala je djelotvornost ovog lijeka u sprjeCavanju psihoti¢nih, depresivnih i
manic¢nih simptoma kako u monoterapiji ili dodatnoj terapiji, tako i u poboljSanju i odrzavanju
funkcioniranja izvan kontrole simptoma. Potrebne su daljnje studije kako bi se procijenila
ucinkovitost PP-a u odrZavanju lije¢enja BP-a u smislu mani¢nih i depresivnih relapsa.
Rezultati studije koji su ispitivali u¢inkovitost AM-a u pacijenata s BP-om dali su potporu FDA
indikaciji ovog lijeka za terapiju odrzavanja BP-1. U pacijenata s BP-I koji su imali mani¢nu
epizodu pri upisu u studiju, AM je odgodio vrijeme do ponavljanja epizode raspolozenja

(prvenstveno manicne), bez povecanja depresivnih epizoda.
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Pretezno je antimani¢na i antidepresivna preventivna ucinkovitost DA u BP-u konzistentna s
njihovim indeksom polariteta te s njihovom upotrebom u bolesnika s neadherencijom. Nekoliko
je studija otkrilo da ¢imbenici koji su povezani s loSom adherencijom u BP-u i SAP-a uklju¢uju
rapid cycling, vecu teZinu bolesti, prevladavanje mani¢nih simptoma i ve¢u ucestalost recidiva
i hospitalizacija, ali ne i depresivne simptome.

DA mogu predstavljati uCinkovitu strategiju lijeCenja povecanjem terapijske adherencije i
smanjenjem recidiva u ovih podtipova pacijenata s BP-om. Kako bi se ispitala sposobnost DA
da zamijene oralne oblike lijekova u sprjeCavanju epizoda raspolozenja, dizajn studija trebao bi
se usredotoCiti na tocnu procjenu pridrzavanja lijeCenja 1 kliniCkog tijeka u paralelnim

skupinama koje primaju isti lijek, jedna oralna, a druga DA (36).

U studiji Greene M i sur. Ispitane su terapijska adherencija i prekid lije¢enja u dvije odvojene
skupine pacijenata sa shizofrenijom ili bipolarnim poremecajem, koji su poceli primati
dugotrajno djeluju¢i injekcijski antipsihotik u odnosu na one koji su presli na drugu
monoterapiju oralnim antipsihoticima.

Koristena je Truven Health Analytics MarketScan Multi-State Medicaid baza podataka
potrazivanja za identifikaciju pacijenata sa shizofrenijom, za identifikaciju pacijenata s BP-om
su koriStene Truven Health Analytics MarketScan Commercial i Medicaid baze podataka.
Analize su ukljucivale odrasle pacijente (>18 godina) koji su ili poceli primati DA (bez

prethodne terapije DA), ili su presli na drugi oralni antipsihotik (monoterapija).

Pocetni datum bio je prvi dan uvodenja DA-a ili promjene na novi oralni antipsihotik. Za
procjenu pridrzavanja lijekova provedeni su linearni 1 Coxovi regresijski modeli (udio
pokrivenih dana [UPD]) i vremena do prestanka uzimanja lijeka (prekid (kontinuirani razmak
uzimanja lijekova > 60 dana)).

Modeli su prilagodeni demografskim i klinickim karakteristikama pacijenata, osnovnoj liniji

upotrebe lijekova, posjeta hitnoj pomoci ili hospitalizaciji (37).

U ovoj velikoj retrospektivnoj studiji usporedeni su adherencija i prekid lijeCenja medu
pacijentima koji su zapoceli terapiju DA 1 onih koji su promijenili oralni antipsihotik u
monoterapiji u dvjema skupinama: pacijentima sa shizofrenijom i pacijentima s BP-om.
Pacijenti sa shizofrenijom koji su zapoceli terapiju DA imali su bolju adherenciju (8% veca
stopa pridrzavanja terapije 1 5% veca prilagodena srednja adherencija) tijekom 1 godine nakon

pocetnog razdoblja, imali su 73 dana duzi medijan vremena do prestanka uzimanja lijeka,
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vjerojatnost prekida uzimanja lijekova bila je 20 % manja tijekom cijelog razdoblja pracenja
(>365 dana) u usporedbi s pacijetima koji su presli na monoterapiju razli¢itim oralnim
antipsihoticima, ¢ak i pri kontroli za razlike izmedu inicijatora DA-a i oralnih korisnika.
Pacijenti s BP-om koji su zapoceli terapiju DA bolje su se pridrzavali terapije (9% veca stopa
adherencije 1 5% veca prilagodena srednja adherencija), imali su 50 dana duzi medijan vremena
do prestanka uzimanja lijeka te je vjerojatnost prekida uzimanja lijeka bila 19% manja u
usporedbi s pacijentima koji su primali oralni oblik lijeka (37).

Vecina postojec¢ih opservacijskih studija u SAD-u koje su usporedivale adherenciju i prekid
lije¢enja izmedu pacijenata koje primaju DA-a i pacijenata koji uzimaju oralni oblik lijeka u
shizofreniji ili BP-u ograni¢ene su na razdoblje od 1 godine ili imaju relativno malu veli¢inu
uzorka pacijenata, ali su nalazi ove studije dosljedni s prethodnim opservacijskim studijama.
Na primjer, koriste¢i se tvrdnjama, Marcus 1 sur. izvijestili su da je 48,2% pacijenata sa
shizofrenijom lijecenih DA-ima i 32,3% pacijenata na oralnom antipsihotiku imalo UDP >0,8
tijekom 6 mjeseci nakon otpusta iz bolnice (37).

Studija pacijenata sa shizofrenijom u Medicaidu pokazala je da se 27,2% pacijenata s DA
pridrzavalo pocetne terapije na 12 mjeseci u usporedbi s 24,6% pacijenata na oralnom obliku
lijeka. U jednoj studiji je medu 40 parova pacijenata procijenjeno da su pacijenti sa
shizofrenijom lijeCeni DA-ima imali 67% smanjen rizik od prekida lije¢enja u usporedbi s
pacijentima lijeCenim oralnim oblikom lijeka u razdoblju od 1 godine. Puno je vise drugih
studija ispitalo ishode povezane s upotrebom DA nego izravno usporedivalo adherenciju kod
DA-a i oralne terapije (37).Jedna studija je otkrila kako je terapija jednomjesecnim
paliperidonom bila povoljnija za smanjenje hospitalizacije medu pacijentima sa shizofrenijom

u usporedbi s oralnim antipsihoticima (37).

Metaanaliza randomiziranih ispitivanja utvrdila je statisticki znacajno smanjenje relapsa medu
bolesnicima sa shizofrenijom lije¢enim DA-om u usporedbi s oralnim oblikom lijeka.
Koriste¢i podskup od pet ukljucenih studija (tri dovrSeno prije 1980.), autori su pronasli
nestatistickiznacajan relativni rizik neadherencije od 0,76 (95% CI1 0,37 do 1,56) za DA.
Literatura o uporabi DA-a u poboljsanju adherencije u BP-u jo$ je viSe ograni¢ena. U
sustavnom pregledu adherencije o upotrebi antipsihotika iz 2016. godine identificirano je 13
studija koje su ukljucivale pacijente s BP-om, od kojih su dvije komentirale koristenje DA-a

prve generacije za poboljsanje adherencije, niti jedna izvje$¢ujuci o izvornom istrazivanju.
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Unato¢ poznatim klinickim i prakti¢nim prednostima DA-a u odnosu na oralne antipsihotike,
oni se u Sjedinjenim Drzavama jo$ uvijek manje koriste, nego u mnogim drugim zemljama
(37).

Ova studija pruza daljnji dokaz da bi koristenje DA-a moglo biti dio veceg, viSestranog pristupa
u borbi protiv problema neadherencije u bolesnika sa shizofrenijom ili BP-om.

Negativni stavovi prema DA-ima mogu ometati njihovu upotrebu. Klini¢ari mozda nerado
propisuju DA zbog razli¢itih razloga, ukljucujuéi pogre$na uvjerenja da su DA-i povezani s
vise Stetnih ucinaka, njihova percepcija ,,trajnosti”, pa cak i etickih osnova. Pacijenti se mogu
opirati DA-icima zbog stigme, straha ili oklijevanja oko injekcija, vremenskih ograni¢enja i
troskova. Druge prepreke, poput nedostatka medicinskih sestara u zajednici za primjenu
injekcija i zdravstvenu njegu, moze postojati i nespremnost platiSa da pokriju DA-e ako nema
jasne dokumentacije neadherencije.

Inovativni pristupi za povecanje angazmana pacijenata te edukacija viSe psihijatara i njihovog
osoblja za koriStenje DA-a moZe olaksati njihovu upotrebu u razli¢itim okolnostima. Studija je
pokazala kako u skupini pacijenata sa shizofrenijom inicijatori DA-a su bili mladi i imali su
manje opterecenje komorbiditetima od pacijenata koji su lije€eni oralnom terapijom.

Stoga bi strategija promicanja DA-a trebala biti prilagodena razli¢itim pojedincima koji se ne
pridrzavaju svoje terapije, ukljucujuci one koji su mozda u ranoj fazi svoje bolesti, ali zdraviji

u cjelini, kao i one koji mozda dozivljavaju ponavljajuce relapse u kasnoj fazi bolesti (37).

Ova studija imala je ograniCenja. Prvo, varijable koje nisu sadrZzane u bazi podataka o
tvrdnjama, poput stavova klini¢ara i pacijenta o DA-ima ili tezine bolesti, mozda su bile
odgovorne za izbor DA nasuprot oralnih antipsihotika i te razlike mogu biti odgovorne za neke
uocene prednosti adherencije (ili obrnuto, mozda su umanjile prednosti DA-a). Shizofrenija i
dijagnoza BP-a su identificirane iz zdravstvenih zahtjeva Sifriranih za nadoknadu.

Pogresna klasifikacija, dijagnosti¢ka nesigurnost ili greske u kodiranju bile su moguce. Tvrdnje
ne pruzaju savrsene informacije o upotrebi lijekova. Ispunjavanje recepta ne znaci da je lijek
upotrijebljen ili da se uzima kako je propisano. Ako se namjeravani interval doziranja razlikuje
od oznafenog (na primjer DA namjerno davan svaka 3 tjedna umjesto oznacenih 2 tjedna),
procjene adherencije u studiji bile bi neto¢ne.

Podaci o potrazivanju zdravstvenog osiguranja ostaju vrijedan izvor informacija, budu¢i da ih

¢ine valjani, veliki uzorci karakteristika i ishoda pacijenata u okruzenju stvarnog svijeta. Drzave
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ukljucene u baze podataka nisu pojedinac¢no identificirane, a baza podataka ne ukljucuje
podatke o rasi/etnickoj ili pripadnosti pacijenata geografskoj regiji.

Oko 20% pacijenata sa shizofrenijom koji su lijeeni DA-ima i vise od 12% pacijenata s BP-
om u kohortnoj studiji o DA nisu koristili nikakve oralne antipsihotike tijekom pocetne faze
studije. Budu¢i da se DA-1 obi¢no ne upotrebljavaju kao pocetna terapija, moguce da je ovim
pacijentima propisana oralna terapija, ali je nisu uzimali - vjerojatno teze bolesna skupina.
Mogli bi predstavljati skupinu pacijenata koja je zapocela terapiju DA, ali se ove dvije
mogucnosti nisu mogle razlikovati u studiji. U studiji su ispitali adherenciju pocetne tarapije,
radije nego bilo koje druge terapije - prekid pocetne terapije nije zna¢io nedostatak lijeCenja,
jer su neki pacijenti presli na alternativni antipsihotik. Nisu svi statisticki znac¢ajni rezultati i
klini¢ki znacajni. Na kraju, rezultati za shizofreniju se ne mogu generalizirati na osobe koje

nisu dio Medicaid populacije.

Adherencija i prekid terapije vazne Su determinante ucinkovitosti lijekova. Kao prednosti
postiéi ¢e se, ¢ak i kod visoko u¢inkovitih lijekova, samo ako se pacijenti pridrzavaju propisanih
rezima lijecenja. Ukljucujuci i nedavno odobrene DA-e i analizu velike baze podataka o Stetama
u osiguranju, ova studija doprinosi stvarnim dokazima da su DA ucinkovitiji od oralnih
antipsihotika u pobolj$anju adherencije i smanjenju prestanka uzimanja lijekova kod pacijenata
sa shizofrenijom.

Pacijenti s BP-om pokazali su sliéne prednosti kod upotrebe DA-a. DA-i imaju potencijalno
vaznu ulogu u klinickoj praksi u stvarnom svijetu. Buduée studije stvarnog svijeta opravdane
su kako bi se dodatno ocrtale potencijalne prednosti jednog DA-a naspram drugog u poboljsanju
ishoda pacijenata (37).

Presje¢na vremenska serija analiza Tidmore LM i sur. Koristila je opsezne administrativne
zahtjeve odraslih korisnika Medicaida iz Oklahome (starijih od 18) s dijagnosticiranim i
lijeCenim BP i/ili SAP izmedu 1. 1. 2013. - 31. 12. 2017. Bilo koji uzrok hospitalizacije i posjeti
psihijatrijskoj ambulantni identificirani su putem Sifri usluga i dijagnostike.

Prediktori za vrijeme do ambulantnog pracenja i ukupni izravni medicinski troskovi analizirani
su putem opc¢e jednadZzbe za procjenu, prilagodene demografskim podacima (dob, spol, rasa,
prebivaliste), komorbiditeti (Deyo-Charlsonov indeks, pretilost), godine, dijagnoza BP-a ili
SAP-a i oralni ili dugodjelujuéi antipsihotik.

Ukupno 468 ¢lanova odgovaralo je kriterijima uklju¢ivanja te su hospitalizirani s naknadnim

posjetom psihijatrijskoj ambulanti.
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Clanovi su u prosjeku imali 41.2612,1 godinu i 19,088621,540 USD troskova, 75,0% su bile
zene, 32,1% su ukljucivale zahtjeve kod BP-a i SAP-a, i 13,5% je koristilo DA. Oko 37,2%
bilo je viSestruko hospitalizirano, u prosjeku 1,8+1,4 po ¢lanu s prosje¢nim vremenom do
ambulantnog pracenja od 2.4+2.9 mjeseci. ViSe varijabilnih analiza pokazalo je da je upotreba
DA-a povezana s 23,9% kraé¢im vremenom do pracenja (p = 0,034) i 16,4% niZim troSkovima
(p = 0,037) nakon prilagodbe za ostale demografske karakteristike, klinicke ¢imbenike i
vrijeme. Vise hospitalizacija povezano je s kraéim vremenom pracenja i veéim troSkovima (p,

0,001).

Ova stvarna procjena korisnika Medicaida uocila je znacajno vrijeme izmedu otpusta iz bolnice
do naknadnog posjeta psihijatrijskoj ambulanti medu onima s BP-om ili SAP-om, s kra¢im

vremenom i nizim troSkovima povezanim s DA-ima u usporedbi s oralnim sredstvima (38).

3.2.8. U¢inkovitost lije¢enja bipolarnog poremecaja dugodjelujuéim antipsihoticima

Studija Yana i sur. usporedivala je rizik od hospitalizacije kod pacijenata s bipolarnim

poremedjem I (BP-I) uvodenjem dugodjelujucih antipsihotika.

Koriste¢i Truven Health Analytics MarketScan® (Medicaid, Commercial and Medicare
Supplemental) baze podataka (2012. - 2016.), identificirani su pacijenti (>18 godina) s BP-I na
terapiji dugodjeluju¢im antipsihoticima (Cetverotjedni aripiprazol, dugodjeluju¢i flufenazin,

haloperdiol, risperidon i ¢etverotjedni paliperidon).

Prilagodene vjerojatnosti hospitalizacije bile su znacajno vise kod pacijenata na terapiji
dugodjeluju¢im haloperidolom (Odds ratio [95% CI]: 1,39 [1.03-1.87] all-cause; p = 0.029;
1,41 [1,03-1,93] psychiatric-specific; p = 0.032) i dugodjelujué¢im risperidonom (1,54 [1,12—
2,13]; p=0.009; 1,68 [1,20-2,37]; p = 0.003) u usporedi s dugodjeluju¢im aripiprazolom. Rizik
hospitalizacije nije se razlikovao usporedujuci pacijente na terapiji dugodjeluju¢im

flufenazinom i paliperidonom u usporedbi s dugodjeluju¢im aripiprazolom.

Dugodjelujuéi aripiprazol vjerojatno je uc¢inkovitiji u smanjenju stopa hospitalizacije kod BP-I

u odnosu na dugodjelujuéi haloperidol i risperidon.
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Tijekom velike retrospektivne studije koja je ispitala rizik psihijatrijske hospitalizacije i
hospitalizacije svih uzroka medu pacijentima s BP-1 kojima je uvedena terapija razli¢itim
dugodjeluju¢im antipsihoticima, otkriveno je kako je dugodjelujuéi aripiprazol povezan s
nizom stopom hospitalizacije od dugodjelujucih haloperidola i risperidona. Stope su bile nize
za priblizno 37 - 68% za sve uzroke i psihijatrijsku hospitalizaciju te su nalazi bili konzistentni
izmedu godine dana od pocetka lijecenja do prosjec¢no dvije godine od poc¢etka pracenja. Studija
je ukljucivala Sirok spektar tipova pacijenata te je ukljucivala komercijalno osigurane Medicare
i Medicaid pacijente. Hospitalizacija je jedna od najskupljih zdravstvenih ishoda u BP-u te u
istrazivanju sluzi kao zamjena za relaps. Ako se ova otkri¢a potvrde prospektivnim studijama,
to ukazuje da su pacijenti na terapiji dugodjeluju¢im aripiprazolom manje skloni relapsu od
onih na terapiji dugodjeluju¢im haloperidolom ili risperidonom. Promatrana redukcija
hospitalizacija iste je veli¢ine kao u studijama koje proucavaju aktivan tretman stabilizatorima
raspoloZenja u odnosu na placebo. Cini se da se dugodjeluju¢i antipsihotici ne koriste dovoljno
uzimajuéi u obzir mogucu korist. Dugodjelujuci antipsihotici trenutno se ne smatraju mogu¢om
prvom linijom lije¢enja BP-1. Dugodjelujuci antipsihotici rijetko se koriste za prvu epizodu
psihoze. Postoje i ostale prepreke za upotrebu dugodjelujuéih antipsihotika kao §to su prethodna
politika odobrenja, nedostatak smjernica lijeCenja, stavovi pacijenta te vjerovanje pruzatelja

zdravstvenih usluga (Cesto krivo) kako se pacijenti boje injekcija.

U ovoj stvarnoj studiji dugodjelujuci aripiprazol povezan je s vefim smanjenjem
hospitalizacija, psihijatrijskih i svih uzroka, kod pacijenata s BP-I od dugodjelujuceg
haloperidola i risperidona. Daljnji razvoj dugodjelujuéih antipsihotika i edukacija pacijenata i
klinicara o njihovoj upotrebi, kao i integracija u smjernice lijeenja, moze pomoc¢i u smanjenju

hospitalizacija pacijenata s bipolarnim poremecajem (39).

Cilj studije L&hteenvuoa M i sur. bio je prouciti usporednu ué¢inkovitost farmakoloskih tretmana

u prevenciji rehospitalizacije u ¢itavoj skupini pacijenata s bipolarnim poremecajem.

Ova kohortna studija proucavala je rizik psihijatrijskih, kardiovaskularnih i hospitalizacija svih
uzroka od 1. sijeénja 1987. do 31. prosinca 2012., medu svim pacijentima u Finskoj koji su
hospitalizirani zbog bipolarnog poremecaja (N= 18 018; srednje vrijeme pracenja, 7,2 godine)
koriste¢i prospektivno prikupljanje baze podataka o hospitalizaciji i izdanim lijekovima u
cijeloj zemlji. Primarna analiza bila je analiza unutar pojedinca, u kojoj je svaki pojedinac

koristen kao vlastita kontrola za uklanjanje pristranosti u odabiru. Studija je prilagodena uc¢inku
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istodobno koristenih psihotropnih lijekova, trajanju bolesti i vremenskom redoslijedu
izlozenosti i neizloZenosti. StatistiCka analiza provedena je od 1. sije¢nja 1996. do 31. prosinca

2012.

Ovo je prva studija o usporednoj u¢inkovitosti svih stvarnih podruc¢ja svih Siroko koristenih
psihofarmakoloskih ~ sredstava i1 puteva primjene u bipolarnom  poremecaju.
Glavni rezultati studije pokazuju da je litij superiorniji od ostalih stabilizatora raspolozenja i da
su dugodjeluju¢i antipsihotici znatno bolji od identicne oralne formulacije antipsihotika.
Najvaznije otkrice je da kad pacijent s bipolarnim poremecajem koristi dugodjelujuci
antipsihotik, pacijentov rizik od relapsa koji dovodi do psihijatrijske hospitalizacije, kao i
hospitalizacije zbog svih uzroka uslijed mentalne ili somatske bolesti je 30% nizi nego tijekom
perioda u kojem pacijent koristi identi¢an oralni antipsihotik. Upitno je moze li se ovaj rezultat
sa sigurno$¢u prenijeti na pacijenete koji nisu nikad koristili dugodjeluju¢e antipsihotike.
Medutim, u tradicionalnoj analizi izmedu pojedinaca, ukljucujuéi sve pacijente, svi
dugodjeluju¢i antipsihotici bili su povezani sa znatno manjim rizikom od ponovne
hospitalizacije od identi¢ne oralne formulacije.

Ovaj rezultat sli¢an je rezultatima $vedske nacionalne skupine pacijenata sa shizofrenijom koji
ukazuju na to da je nedovoljno pridrzavanje terapije slican problem kod bipolarnog poremecaja
1 shizofrenije. Veclina smjernica za lijeCenje ne poti¢e upotrebu dugodjelujucih injekcija
umjesto oralnih formulacija, Sto je posljedica nedostatka bilo kakvih studija o direktnoj

usporedbi dugodjelujuéih antipsihotika i oralnih formulacija (40).

Rezultati studije pokazuju da su, kao terapijska skupina, stabilizatori raspoloZenja povezani s
najmanjim rizikom od psihijatrijskih hospitalizacija kod bipolarnih pacijenata. Od specifi¢nih
lijekova koji su proucavani prema riziku redukcija, dugodjelujuéi risperidon, gabapentin,
dugodjeluju¢i perfenazin, litij, sulpirid, karbamazepin, lamotrigin, risperidon, valproatna
kiselina, levomepromazin maleat i kvetiapin su bili povezani sa smanjenim rizikom od
psihijatrijske hospitalizacije. Medutim, od navedenih lijekova, rezultati sa gabapentinom i
sulpiridom nisu prezivjeli analizu osjetljivosti s vra¢anjem vremena na ishod umjesto pocetka
lije¢enja. Osim toga, rezultat za dugodjelujuci risperidon nije ostao statisticki znacajan kad se
ispravi za viSestruke usporedbe, stoga se rezultati za ove lijekove trebaju pazljivo interpretirati.
Finske nacionalne smjernice za lijeCenje preporucuju izbjegavanje upotrebe gabapentina kao
monoterapiju za bipolarnu maniju ili bipolarnu depresiju u trenutnim smjernicama za lijeCenje.

Zato se gabapentin rijetko koristi kao prva linija lijeCenja bipolarnog poremecaja. Medutim,
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neke studije sugeriraju da bi gabapentin mogao biti u¢inkovit, osobito kao dodatna terapija za
prevenciju relapsa u bipolarnom poremecaju. Kao $to su prethodne studije izvijestile, takoder
je primijecena izrazita povezanost smanjenog rizika od psihijatrijskih hospitalizacija s litijem.
Iznenadujuce, upotreba litija je takoder, od svih proucavanih spojeva, povezana s najnizim
rizikom od hospitalizacije zbog bilo kojeg uzroka. Ucestalost hospitalizacije zbog bilo koje
tjelesne bolesti bila je znacajno niza tijekom lijeCenja litijem u usporedbi s druga dva najcesce
koriStena lijeka, valproata i kvetiapina. Stabilizatori raspolozenja bili su kao grupa povezani s
povecanim rizikom od kardiovaskularne hospitalizacije te od individualnih stabilizatora
raspolozenja, samo valproatna kiselina i karbamazepin su bili povezani sa znacajnim
poveéanjem rizika. U prethodnim studijama visoke razine karbamazepina u serumu povezane
su s komom, napadajima, zatajenjem disanja, tahikardijama sinusa i defektima srcane, a
upotreba valproatne kiseline povezana je s povecanjem tjelesne tezine iako postoje i studije
koje nisu pronaSle takve povezanosti. Treba uzeti u obzir uocene potencijalne rizike ovih
lijekova kod njihova propisivanja u klini¢koj praksi.

Kako je ranije izvjestavano, koristenje benzodiazepina bilo je povezano s pove¢anim rizikom
od psihijatrijske hospitalizacije i hospitalizacije iz bilo kojeg razloga. lako model medu
pojedincima ima kontrolu za konfuziju vezanu za anksioznost, ne mozemo iskljuciti da neke od
uocenih povezanosti benzodiazepina s povecanim rizikom od hospitalizacije dolaze od
pacijenata s akutnim pogorSanjem komorbidne anksioznisti ili poremecaja zloupotrebe
supstanci. Kako podaci o $tetnim ucincima dugoroéne upotrebe benzodiazepina postaju sve
istaknutiji, treba biti oprezan pri njihovom propisivanju kako bi se osiguralo da ostanu u

upotrebi onoliko dugo koliko je potrebno (40).

IzraCunati su prilagodeni omjeri opasnosti (HR-hazard ratio) za ponovnu hospitalizaciju.

Medu kohortom (9558 Zena i 8460 muskaraca; srednja [SD] dob, 46,6 [17,0] godina), 9721
pacijenta (54,0%) imalo je najmanje 1 psihijatrijsku rehospitalizaciju. U usporedbi izmedu
upotrebe 1 nekoriStenja medu specificnim agensima koji postiZu nominalnu statisticku
znacajnost, injekcija risperidona s dugotrajnim djelovanjem (HR, 0,58 [95% CI, 0,34-1,00]),
gabapentin (HR, 0,58 [95% ClI, 0,44-0,77]), injekcija s dugotrajnim djelovanjem perfenazina
(HR, 0,60 [95% ClI, 0,41-0,88]) i litijev karbonat (HR, 0,67 [95% CI, 0,60-0,73]) povezani su s
najmanjim rizikom od psihijatrijske rehospitalizacije. Sto se ti¢e hospitalizacije zbog svih
uzroka, litij (HR, 0,71 [95% CI, 0,66-0,76]) bio je povezan s najmanjim rizikom. Naj¢eSce

koristeni antipsihotik za lijeCenje, kvetiapin fumarat, pokazao je samo skromnu ucinkovitost
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(rizik od psihijatrijske rehospitalizacije: HR, 0,92 [95% ClI, 0,85-0,98]; rizik od hospitalizacije
zbog svih uzroka: HR, 0,93 [95% Cl, 0,88-0,98]).

Dugodjelujuée injekcije bile su povezane sa znatno boljim ishodom u usporedbi s identi¢nim
oralnim antipsihoticima (rizik od psihijatrijske rehospitalizacije: HR, 0,70 [95% CI, 0,55-0,90];
rizik od hospitalizacija svih uzroka: HR, 0,70 [95% CI, 0,57-0,86]).

Rezultati ove analize osjetljivosti su pokazali dosljedne blagotvorne udinke samo za litij i

dugodjelujuce antipsihotike u usporedbi s oralnom terapijom.

Litij je bio naucinkovitiji stabilizator raspolozenja te dugodjelujuci antipsihotici najuc¢inkovitiji

antipsihotici u prevenciji hospitalizacije zbog psihickih ili fizickih bolesti (40).
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4. RASPRAVA

4.1. Specifi¢nosti primjene prve generacije dugodjelujucih antipsihotika

Glavni nezeljeni ucinak koji nastaje upotrebom haloperidola su ekstrapiramidni simptomi.
Medutim, upotrebom dugodjelujucih oblika, i time primjenom manje doze, njihova ucestalost
i intenzitet moze biti smanjen. Posljedi¢no, time je potrebna manja istodobna primjena lijekova
koji bi lijecili te nuspojave. Ostale nuspojave prijavljene zbog upotrebe dugodjelujuceg
haloperidola (osim malignog neurolepti¢kog sindroma) bile su blage i kratkotrajne.
Istrazivanja pokazuju kako se upotrebom dugodjelujuc¢eg haloperidola smanjila ucestalost
ekstrapiramidnih simptoma, ucestalost mani¢nih relapsa te time i broj hospitalizacija.
Upotreba dugodjelujuceg flufenazina smanjila je ucestalost mani¢nih epizoda pacijenata koji
nisu reagirali na terapiju litijem ili su unato¢ njoj imali relapse. U jednoj studiji pokazano je
kako postoji rizik od pogorSanja depresivnih epizoda bolesti kod pacijenata lijeCenih

flufenazinom.

4.2. Specifi¢nosti primjene druge generacije dugodjelujucih antipsihotika

Dugodjelujuéi risperidon smanjio je broj epizoda promjena raspolozenja kod pacijenta s rapid
cycling bipolarnim poremecajem. Iako je cijena dugodjelujuceg oblika risperidona visa od
ostalih lijekova, ukupni troSkovi lijeCenja smanjeni su zbog manjeg broja hospitalizacija te
smanjene duljine boravka u bolnici. Istrazivanja su pokazala kako upotreba dugodjelujuceg
risperidona utje¢e na smanjenje istodobne upotrebe antidepresiva i ostalih antipsihotika. Jedna
od studija otkrila je da je upotreba dugodjelujuc¢eg risperidona redovito smanjivala stopu
ponovnog prijema zbog velike depresivne epizode, §to bi moglo implicirati njegov uéinak u
lijecenju bipolarne depresije. Medutim, risperidon dovodi do neZeljenih nuspojava vezanih uz
prolaktin te porast tjelesne tezine.

Jedna studija je pokazala kako bi dugodjelujuci paliperidon mogao biti dobra opcija za pacijente
s bipolarnim poremecajem koji nisu adherentni ili imaju nestabilan tijek bolesti. Medutim,
nakon izvjesnog vremenskog perioda mogao bi uzrokovati ekstrapiramidne simptome kod
pacijenata s bipolarnim poremec¢ajem kod kojih su ve¢ zabiljezene ovakve nuspojave. Znacajne

razlike u razinama prolaktina kod dulje upotrebe nisu primjecene.
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Studije pokazuju kako dugodjelujuéi aripiprazol povoljno utjeCe na mani¢ne simptome bolesti
te funkcioniranje pacijenta, no nema utjecaja na depresivne simptome bolesti. Pokazao se kao
sigurna i djelotvorna terapija odrzavanja u lijeCenju bipolarnog poremecaja. Medu najcesc¢im
nezeljenim u¢incima nastalim lijeCenjem su akatizija i porast tjelesne tezine, no pokazalo se
kako one nisu znacajno utjecale na prekid lijecenja. Svejedno ih je vazno uzeti u obzir zbog
utjecaja na kvalitetu zivota pacijenta.

Ne postoji velik broj studija o primjeni dugodjelujué¢eg olanzapina u lijeCenju bipolarnog
poremecaja. Pokazalo se da iako je pokazao ucinkovitost u lijeCenju mani¢nih faza bolesti,

lijeCenje je prekinuto zbog znacajnog porasta tjelesne teZine.

4.3. U¢inkovitost dugodjelujucih antipsihotika u lijeCenju bipolarnog poremecaja

Dugodjelujuéi antipsihotici u¢inkovita su i dobro podnosljiva terapija u lijeCenju bipolarnog
poremecaja, pogotovo s mani¢nim prevladavaju¢im polaritetom te problemima neadherencije,
no veéina, izuzev paliperidona, ne utje¢e na depresivne simptome. Medutim, neke studije
ukazuju kako postoji rizik da ih odredeni antipsihotici prve generacije mogu pogorsati.

Paliperidon je efikasan kod psihoti¢nih, mani¢nih i depresivnih epizoda.

Istrazivanja su pokazala kako dugodjelujuci antipsihotici smanjuju rizik rehospitalizacije, imaju
nizi rizik od prekida terapije te smanjuju potrebu za istodobnom primjenom antikolinergickih
lijekova. Mogu poboljsati adherenciju te smanjiti relapse pacijenata s viSom stopom recidiva i

hospitalizacije te s ve¢im brojem mani¢nih simptoma.

Nekoliko studija navodi da ¢imbenici povezani s loSom adherencijom ukljucuju rapid cycling,
veCu tezinu bolesti, prevladavanje manic¢nih simptoma, vecu uclestalost recidiva 1
hospitalizacija, ali ne i depresivnih simptoma. Dugodjeluju¢i antipsihotici mogu predstavljati
ucinkovitu strategiju lijeCenja povecanjem terapijske adherencije i smanjenjem recidiva u ovih

podtipova pacijenata s bipolarnim poremecajem.

Istrazivanja kod pacijenta s bipolarnim poremecajem koji Koriste dugodjeluju¢i antipsihotik
otkrila su kako je pacijentov rizik od relapsa koji dovodi do psihijatrijske hospitalizacije, kao i
hospitalizacije zbog svih uzroka uslijed mentalne ili somatske bolesti, 30% nizi nego tijekom
perioda u kojem pacijent koristi identi¢an oralni antipsihotik. Dugodjelujuéi antipsihotici su

najucinkovitiji antipsihotici u prevenciji hospitalizacije zbog psihickih ili fizickih bolesti.
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Unato¢ tome jo$ se uvijek ne smatraju mogu¢om prvom linijom u lijeCenju bipolarnog

poremecaja.

4.4.  Prednosti i nedostaci primjene dugodjelujuéih antipsihotika

Glavna prednost depo antipsihotika je u tome $to prevladava problem prikrivene neadherencije.
Pacijenti koji primaju depo terapiju i koji odbiju terapiju, ili je iz bilo kojeg drugog razloga ne
dobiju, mogu se odmah identificirati i poduzeti odgovarajuce mjere.

U kontekstu pomno pracenog programa upravljanja, lijeCenje depo lijekovima moze imati
veliki utjecaj na adherenciju i, posljedi¢no, moze se smanyjiti rizik od recidiva i hospitalizacije.
Druga velika prednost je ta Sto se znacajne individualne varijacije u bioraspolozivosti i
metabolizmu s oralnim antipsihoticima znacajno smanjuju primjenom depo tretmana. Bolja
povezanost izmedu primijenjene doze i1 koncentracije lijeka u krvi ili plazmi postize se depo
tretmanom pa klini¢ar ima veéu kontrolu nad koli¢inom lijeka koja se isporucuje na mjesto
aktivnosti.

Daljnja korist lije€enja depoom je postizanje stabilnih koncentracija u plazmi tijekom dugih
razdoblja, §to omogucéuje davanje injekcija svakih nekoliko tjedana. Medutim, to takoder
predstavlja potencijalni nedostatak jer postoji nedostatak fleksibilnosti primjene. Ako se pojave
Stetni ucinci, lijek se ne moze brzo prekinuti. Nadalje, prilagodba optimalne doze postaje
dugoroc¢na strategija.

Kontrolirane studije terapije odrzavanja niskim dozama s depo tretmanom ukazuju na to da
mogu pro¢i mjeseci ili godine da se posljedice smanjenja doze, u smislu povecanog rizika od
recidiva, o€ituju. Prilikom odmjeravanja rizika 1 koristi dugotrajnog lijeCenja antipsihoticima
za pojedinog bolesnika sa shizofrenijom, klini¢ar mora uzeti u obzir prirodu, tezinu i ucestalost

proslih recidiva te stupanj opasnosti 1 invaliditeta povezanih s bilo kojim Stetnim uc¢incima.

Medutim, klini¢ka odluka o propisivanju depoa ili oralnih antipsihotika za lijeCenje odrzavanja
vjerojatno ¢e uvelike pocivati na procjeni rizika od slabe adherencije kod odredenog pacijenta.
Nema uvjerljivih dokaza da se raspon, priroda ili ozbiljnost nuspojava prijavljenih pri lijeCenju
depoom znacajno razlikuju od onih uocenih pri oralnom lije€enju, a pokazalo se da je depo
lije¢enje jednako dobro ili bolje od oralnih lijekova u sprjeCavanju ili odgadanju recidiva.
Nadalje, prilikom prilagodbe doze ili ucestalosti depo injekcija, radi poboljsanja kontrole
psihoti¢nih simptoma ili smanjenja Stetnih uc¢inaka, lijenik moze biti siguran da je propisana

doza doza koju pacijent prima (41).
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5. ZAKLJUCAK

U velikom broju zemalja je prepoznata sigurnost i efikasnost dugodjelujucih antipsihotika te je

bipolarni poremecaj jedna od indikacija za lijeCenje.

Jedna od najvecih poteskoca u lijeCenju bipolarnog poremecaja je neadherencija jer su pacijenti
kod kojih prevladavaju mani¢ni simptomi najéesce neadherentni.

Dugodjelujuci antipsihotici se upotrebljavaju pretezito za lijeCenje mani¢nih simptoma te utjecu
na porast adherencije kod pacijenata ¢iji je jedan od glavnih problema lije¢enja prekid uzimanja
terapije. Njihova prednost u odnosu na oralnu terapiju je konstantan nadzor klini¢kog tima nad
pacijentom zbog Cega se lako mogu uociti prekid terapije i rani znakovi recidiva. Sukladno
navedenom, dugodjelujuci antipsihotici utjeGu na smanjenje stope povrata bolesti, relapsa i
rizika od samoubojstva. Nadalje, smanjeni su troskovi lijeCenja, smanjen je broj i trajanje

hospitalizacija.

Dugodjelujuéi antipsihotici imaju niz prednosti u odnosu na identi¢ne oralne oblike. Stabilna
razina lijjeka u krvi, smanjenje individualne varijacije u bioraspoloZivosti 1 metabolizmu,
smanjen rizik od slu¢ajnog ili namjernog predoziranja. Smanjuje se broj lijekova koje pacijent
uzima istodobno. Pacijenti lijeceni dugodjelujué¢im antipsihotikom imaju manji rizik od relapsa
u odnosu na lijeenje identi¢nim oralnim antipsihotikom. Cijena dugodjeluju¢ih antipsihotika

je visa od identi¢nih oralnih oblika, ali ukupni troskovi lije¢enja su znatno nizi.

Kako se radi o kroni¢noj bolesti koja dovodi do kognitivnog i funkcionalnog oste¢enja vazno
je, nakon postavljanja dijagnoze, sto efikasnije lijeCiti bolest sa §to manje relapsa i
hospitalizacija. Nadalje, vazno je omoguciti pacijentu normalno funkcioniranje u

svakodnevnom zivotu, omoguciti mu kvalitetan 1 sretan Zivot.
Najvazniji ishod lijeCenja dugodjeluju¢im antipsihoticima je povecanje efikasnosti lijeCenja a

time i kvalitete Zivota pacijenta. Uzimajuéi u obzir rezultate navedenih studija, smatram da bi

bipolarni poremecaj trebao biti indikacija za lijecenje dugodjeluju¢im antipsihoticima.
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7. POPIS KRATICA

AM- aripiprazol monohidrat

BP- bipolarni poremecaj

BP-1- bipolarni poremecaj tipa |

BP-I1- bipolarni poremecaj tipa Il

DA — dugodjelujuci antipsihotik

DAL- prva skupina s dugodjeluju¢im antipsihotikom

DAZ2- druga skupina s dugodjeluju¢im antipsihotikom

DADG- dugodjeluju¢i antipsihotici druge generacije

DAPG- dugodjelujuci antipsihotici prve generacije

DO- dugodjelujuéi olanzapin

DR- dugodjelujuci risperidon

EMA- Europska Agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency)
FDA- Americ¢ka Agencija za hranu i lijekove (eng. U.S. Food and Drug Administration)
JMA 400- jednomjesecni aripiprazol u dozi od 400 mg

NDAL1- prva grupa koja nije primala dugodjelujuéi antipsihotik

NDAZ2- druga grupa koja nije primala dugodjelujuci antipsihotik

OA.- oralni antipsihotik

PP- paliperidon palmitat

PP1M - jednomjesec¢ni paliperidon palmitat

PP3M - tromjesec¢ni paliperidon palmitat

SAP- shizoafektivni poremecaj
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