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1. Uvod

Shizofrenija je kompleksna kroni¢na mentalna bolest karakterizirana mnostvom simptoma,
ukljuCujuéi deluzije, halucinacije, neorganizirani govor ili ponasanje te lose kognitivne
sposobnosti (van Os i sur., 2009).

Rani razvoj 1 pocetak bolesti zajedno s kroni¢nim trajanjem ¢ine je poremecajem koji unosi
nemir kako u zivot bolesnika, tako i njegove obitelji.

Nemoguénost vodenja normalnog zivota, kao jedna od posljedica bolesti, proizlazi iz
negativnih simptoma (karakterizirani deficitima, loSim raspoloZenjem, nemoguénosti
iskazivanja emocija i dr.) i kognitivnih simptoma, kao $to su nemoguénost koncentriranja,
paznje ili pamc¢enja. Dodatno, klinicku sliku dodatno kompliciraju brojni pozitivni simptomi,
kao sumnjic¢avost, deluzije i halucinacije (Patel i sur., 2014).

lako je shizofrenija najéesc¢a i jedna od najviSe istrazivanih mentalnih bolesti, ona nije
sinonim za psihozu, nego samo jedna od oblika psihoza.

Izmedu 25% 1 30% pacijenata sa shizofrenijom pokuSaju pociniti samoubojstvo, 10% ih
uspije u tom naumu. Sve to povecava mortalitet oboljelih do 8 puta u odnosu na ostatak
populacije. Zivotni vijek takvih pacijenata je kraéi za 20-30 godina, a na to utjetu i Cesta
kardiovaskularna oboljenja. Vec¢i mortalitet zbog kardiovaskularnih bolesti u pacijenata sa
shizofrenijom nije posljedica samo interakcija genskih i okoli$nih ¢imbenika, poput pusenja,
nezdrave prehrane te manjka tjelovjezbe te posljedicno pretilosti i dijabetesa, nego, nazalost, i
terapije nekim antipsihoticima koji, sami po sebi, povecavaju ucestalost pretilosti i dijabetesa

te posljedi¢no i rizik kardiovaskularnih oboljenja (van Os i sur., 2009; Stahl, 2013).

1.1. Etiologija

Unato¢ viSe od stoljeca istrazivanja, ne moze se sa sigurnoS¢u rec¢i §to uzrokuje
shizofreniju. Uvelike je prihva¢eno misljenje kako razli¢iti fenotipi bolesti proizlaze iz raznih
faktora, ukljucujuéi geneticke i utjecaje okolisa.

Jedno od mogucih objasnjena razvoja shizofrenije je da bolest nastaje 'in utero'
Komplikacije, ukljucujuéi krvarenje u trudnoci, gestacijski dijabetes, hitni carski rez, asfiksija

i niska porodajna tezina povezuju se s pojavom shizofrenije djeteta kasnije u Zivotu.



Pokazalo se takoder da izlozenost srediSnjeg ziv€anog sustava fetusa tijekom drugog
tromjesecja infekcijama i stresu povecéavaju rizik za razvoj shizofrenije do dva puta (Patel i sur.,
2014).

Znanstveni dokazi podupiru teoriju kako geneticki faktori igraju bitnu ulogu u razvoju
shizofrenije. Istrazivanja su pokazala kako je rizik obolijevanja otprilike 10% veci za rodake u
prvom koljenu i 3% za rodake u drugom koljenu. U slu¢aju jednojajcanih blizanaca, rizik
obolijevanja raste do 48% ukoliko jedan ima bolest, dok je kod dvojaj¢anih blizanaca rizik
izmedu 12% i 14%. Ukoliko oba roditelja boluju od shizofrenije, moguénost da ¢e i dijete
oboljeti je 40% (Patel i sur., 2014). Osoba moze imati ,rizican“ genetski profil za razvijanje
bolesti, ali izloZzenost odredenim okolisnim ¢imbenicima je nuzna za razvoj bolesti (Rang i sur.,
2012). Okolisni stresori koji su povezani s nastankom poremecaja ukljucuju traumu u
djetinjstvu, stanovanje u urbanim dijelovima te socijalnu izolaciju, kao i drugi socijalni stresori,

poput diskriminacije i ekonomske neimastine (Patel i sur., 2014).

1.2. Epidemiologija

Ucestalost shizofrenije je negdje izmedu 0.6% i 1.9% u populaciji Sjedinjenih americ¢kih drzava
(SAD). Takoder, ucestalost novo dijagnosticiranih slucajeva shizofrenije godi$nje iznosi 5.1
slu¢aj na 1000 stanovnika (Patel i sur., 2014). U Europi procijenjeno je kako 5 milijuna ljudi
boluje od shizofrenije, a ucestalost je 0.6% do 0.8% (Altamura, 2014).

Spol nema statisticki znac¢ajnu ulogu u riziku obolijevanja od ove bolesti, iako se uocilo kako
se bolest javlja ranije kod muskaraca. Prva epizoda se kod muskaraca javlja u ranim 20-ima,

dok je kod Zena izmedu kasnih 20-ih i ranih 30-ih (Patel i sur., 2014).

1.3. Klini¢ka slika

Shizofrenija je najcesc¢a funkcionalna mentalna bolest te se moze manifestirati na razli¢ite
nacine. Suprotno ¢estom pogreSnom prikazivanju, shizofrenija ne ukljucuje podijeljenu li¢nost.
To je kroni¢ni poremecaj koji uzurpira pacijentove misli i zivot. Bolest interferira s

moguénoscu vodenja normalnog socijalnog zivota i odrzavanja znacajnih veza te odnosa.



Povlacenje iz drustva, kao i ostala shizoidna ponasanja, prethode prvoj epizodi shizofrenije,
premda mnogi pacijenti nemaju nikakve simptome prije nastupa prve epizode bolesti (Patel i
sur., 2014).

Psihoti¢na epizoda je karakterizirana simptomima karakteristicnim samom pacijentu i
simptomima koji reflektiraju 'laznu stvarnost kreiranu u umu pacijenta’.

Simptomi se kategoriziraju u 3 skupine — kao pozitivni, negativni i kognitivni. Svaki simptom
sam po sebi je znacajan za klini¢ara kako bi se mogla napraviti diferencijalna dijagnostika i
razlikovati shizofrenija od ostalih mentalnih bolesti sa slicnom klinickom slikom, kao §to su
shizoefektivni poremecaj, depresivni poremecaj s psihotickim karakteristikama te bipolarni
poremecaj s psihotickim karakteristikama (Patel i sur., 2014).

Pozitivni simptomi se najlakse identificiraju i mogu se klasificirati kao psihoti¢no ponasanje
koje nije prisutno u zdravih pojedinaca. Takvi simptomi ukljucuju deluzije, halucinacije i
nenormalne motoricke kretnje, varirajuéi u intenzitetu. Ti simptomi su jako dramati¢ni te
iznenadni u trenutku kada pacijent dozivi psihoticnu epizodu. Ucinkovito Se smanjuju
antipsihoticima. Deluzije su jedan od pozitivnih simptoma te uglavnom ukljuuju krivu
interpretaciju i nerazumijevanje stvarnosti, percepcije i iskustava. Najcesca vrsta deluzija su
one gdje pacijent misli da ¢e se dogodi neko zlo ili se ve¢ dogada te nastoji pobjeci (engl.,
,persecutory delusions*).

Halucinacije takoder spadaju pod pozitivne simptome i mogu biti auditorne, vizualne,
olfaktorne, taktilne te gustatorne, od kojih su auditorne halucinacije daleko najcesce.

Pozitivni simptomi reflektiraju viSak 1/ili prejake normalne fukncije te, osim deluzija 1
halucinacija, mogu ukljucivati pretjerivanje u govoru i komunikaciji. Pozitivni simptomi su
najbolje poznati jer su dramati¢ni i ¢esto dovode do intervencije medicinskih stru¢njaka i
policije (Stahl, 2013).

Negativni simptomi se teze dijagnosticiraju te su povezani s visokom smrtno$¢u jer uznemiruju
pacijentove emocije i ponaSanje (Patel i sur., 2014). Ti simptomi u pacijenata sa shizofrenijom,
poput emocionalnog iskljuc¢ivanja, pasivnosti i apati¢nog socijalnog isklju¢ivanja, poteskoca u
apstraktnom razmi$ljanju i manjka spontanosti, su smatrani kao smanjeno/reducirano normalno
funkcioniranje te dovode do dugih perioda hospitalizacije i slabog socijalnog funkcioniranja.
Iako ta reducirana funkcija nije dramati¢na kao pozitivni simptomi, zanimljivo je primijetiti
kako su negativni simptomi shizofrenije ¢esto prediktivni i ukazuju hoce li ishod za pacijenta
u konacnici biti lo§, hoce li biti moguce zivjeti neovisno o drugima, odrzavati socijalne odnose

I posao.



.....

samim promatranjem pacijenta i komuniciranjem postavljaju¢i im pitanja. Negativni simptomi
nisu samo dio klinicke slike shizofrenije, oni takoder mogu biti dio prodromalne faze, ranih
simptoma koji ukazuju na mogucénost pocetka nove psihoti¢ne epizode. Njih je vrlo bitno pratiti
kod visoko rizi¢nih pacijenata kao prve znakove potencijalne psihoze. Oni mogu takoder
perzistirati u remisiji izmedu dvije psihoti¢ne epizode te na taj nacin reducirati socijalne
funkcije i onemoguciti normalno funkcioniranje oboljelog.

Trenutni antipsihotici nisu u potpunosti u¢inkoviti u eliminiranju negativnih simptoma te se, iz
tog razloga, u terapiju treba ukljuciti i psihosocijalna terapija kako bi se postigli Zeljeni
terapijski ciljevi (Stahl, 2013).

lako nije sluzbeno potvrden kao nacin kategoriziranja simptoma shizofrenije, u mnogo
znanstvenih istrazivanja i radova, simptomi shizofrenije se klasificiraju, ne samo na pozitivne
i negativne, nego i na kognitivne, agresivne i afektivne simptome.

Agresivni simptomi, poput nasilnosti, verbalnog nasilnog ponasanja i samog nasilja mogu se
pojavljivati zajedno s pozitivnim simptomima poput deluzija i halucinacija te mogu biti i
zamijenjeni za pozitivne simptome. Razne bihevioralne terapije mogu pomoc¢i kod reduciranja
ovakvih simptoma koji su povezani sa impulzivno$¢u i slabom kontrolom ponasanja. NeKi
antipsihotici poput klozapina ili visoke doze standardnih antipsihotika mogu biti korisni kod

agresivnih simptoma u nekih pacijenata (Stahl, 2013).

Kognitivni simptomi su nespecifi¢ni te moraju biti intenzivni kako bi se mogli prepoznati. Oni
ukljucuju probleme s koncentriranjem, paznjom, fokusiranjem na ciljeve, poteSkoc¢e kod
prioritiziranja, ucenja, govora, rjeSavanja problema. Kognitivni simptomi shizofrenije su
najbolja korelacija s funkcioniranjem u stvarnom zivotu (Stahl, 2013).

Pacijenti koju boluju od shizofrenije mogu imati dodatna ogranicenja i dozivljavati negativne
situacije. KoriStenje i zlouporaba zabranjenih supstanci (droge), ukljucujuéi i legalna sredstva
ovisnosti (alkohol, duhan i lijekove) ¢esti su medu ovim pacijentima. Anksioznost, depresija,
panika i opsesivno-kompluzivni poremecéaj kao komorbiditeti mogu dodatno pogorsati
socijalno i druga funkcioniranja. Funkcionalne posljedice shizofrenije uklju¢uju neadekvatno
ili nedovrseno obrazovanje, $to moze utjecati na pacijentovu moguc¢nost zadrzavanja stalnog
posla. Pacijenti sa shizofrenijom inace imaju i/ili mogu odrzavati manji broj odnosa te im je
potrebna dnevna podrSska kako bi odrzavali stabilnu remisiju i smanjili broj relapsa na

minimum.



Prognoza za takve pacijente je nepredvidiva. U samo 20% pacijenata ocekuje se pozitivni ishod
terapije. Ostali pacijenti imaju brojne psihoticne epizode, ostatne (rezidualne) kroni¢ne
simptome koji ne nestaju tijekom lije¢enja ili jednostavno loSe reagiraju na antipsihotike zbog
brojnih nuspojava ovih lijekova zbog ¢ega je adherencija i suradljivost na niskoj razini (Stahl,
2013).

1.4. Dijagnoza

Kao $to je opisano prije, shizofrenija je kroni¢na bolest s mnoStvom simptoma.

Dijagnoza shizofrenije se postize kroz procjenu pacijentu specifi¢nih simptoma i znakova, kao
Sto je opisano u Dijagnosti¢kom i statistickom priru¢niku za mentalne bolesti (engl., 'Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition’, DSM-5). Dijagnosticki kriterij
shizofrenije ukljucuje trajno prisutna najmanje dva simptoma aktivne faze bolesti (deluzije,
halucinacije, nerazumljivi govor, neorganiziranost i katatoni¢no ponasanje), svaki u trajanju
veéine vremena tijekom jednog mjeseca, te negativne simptome. Pritom, barem jedan od
kvalificiraju¢ih simptoma moraju biti deluzije, halucinacije ili neshvatljivi govor.

Nadalje, DSM-5 uzima u obzir i pacijentovu smanjenu razinu funkcija u vidu posla, osobnih
odnosa i samonjege. Moraju biti prisutni i kontinuirani znakovi shizofrenije barem zadnjih 6
mjeseci, ukljucujuéi mjesec dana simptoma aktivne bolesti.

Iscrpna diferencijalna dijagnoza shizofrenije je nuzna kako bi se razlikovala od ostalih psihic¢kih
bolesti, poput shizoafektivnog poremecaja, opsesivno-kompulzivnog poremecaja ili post-
traumaticnog poremecaja. Shizofrenija se moze razlikovati od tih poremecaja kroz pazljivu
provjeru trajanja bolesti, vremenskog obrasca pojavljivanja deluzija i halucinacija te prema
intenzitetu depresivnog ili mani¢nog ponasanja. Dodatno, kliniCar mora potvrditi da trenutni
prisutni simptomi nisu rezultat zlouporabe nekih tvari ili drugog medicinskog stanja (Patel i
sur., 2014).

Najveci stupanj onesposobljenja oboljele osobe nastupa u prvih 5 godina od postavljanja
dijagnoze, nakon toga bolest prelazi u stabilnu fazu, u kojoj su pozitivni simptomi smanjeni, a

negativni i kognitivni postaju dominantni.



1.5. Patofiziologija

Razli¢iti simptomi shizofrenije su rezultat nenormalnih funkcija u razli¢itim dijelovima mozga.
Disfunkcije u mezolimbickom putu su povezane s pozitivnim simptomima, dok negativni
simptomi nastaju zbog promjena mezokortikalnog puta mozga (Rang i sur., 2012).
Abnormalne promjene funkcije razli¢itih neurotransmitorskih sustava predstavljaju najstarije,
ali jos uvijek prihvacene teorije koje pokusavaju objasniti patofiziologiju shizofrenije. Vecina
teorija se bazira ili na visku ili nedostatku neurotransmitora, posebice dopamina, serotonina i
glutamata. Tako postoje dopaminergi¢na, serotoninergi¢na, glutamatergi¢na teorija koje su
temeljene na brojnim pretklinickim istraZivanjima, a dokazane su i istraZivanjima na ljudima.
Druge teorije ukljuéuju i aspartat, glicin i gamaaminomasla¢nu kiselinu (GABA) kao sustave
koji doprinose neurokemijskim nestabilnostima u srediSnjem ziivéanom sustavu (Patel i sur.,
2014).

1.5.1. Dopaminska hipoteza

Originalnu teoriju o ukljucenosti dopamina u razvitak shizofrenije je predlozio Carlson,
dobitnik Nobelove nagrade, na temelju indirektnih farmakoloSkih dokaza u ljudi i
eksperimentalnih Zivotinja. Otkri¢e kako amfetamin otpusta dopamin u mozgu i uzrokuje
simptome sli¢ne shizofrenom akutnom napadu, navele su znanstvenike na istrazivanje tog
podrucja. Takoder, halucinacije su nuspojava levodope i dopaminskih agonista koriStenih u
terapiji Parkinsonove bolesti (Rang i sur., 2012).

Postoji 5 podtipova dopaminskih receptora koje dijelimo u dvije skupine - tip D1 koji ukljucuje
D1 i Ds dopaminske receptore te D2 tip koji obuhvac¢a D2, Ds i D4 receptore. Za terapijsko
djelovanje antipsihotika je ponajvise zasluzna blokada dopaminskih receptora tipa D2.
Antipsihotici prve generacije imaju malo veci afinitet za D2 u odnosu na D1 receptor.. Lijekovi
koji su kasnije razvijeni, poput sulpirida, amisulpirida, pokazuju visoku selektivnost za D2
receptore (Rang i sur., 2012).

Nenormalna aktivnost dopaminskih receptora (poglavito dopaminskih D2) smatra se
povezanom s mnogim simptomima shizofrenije. Danas znamo da je povecana aktivnost
dopaminskog neurotransmitorskog sustava u mezolimbi¢nom putu mozga (dio srednjeg mozga

koji ukljucuje mezencefalon i limbi¢ne strukture) uklju¢ena u razvoj pozitivnih simptoma



bolesti, dok je smanjena aktivnost istog sustava u mezokortikalnom podrucju (ukljucuje
mezencefalon i kortikalne strukture) povezana s kognitivnim deficitima osobe oboljele od
shizofrenije (Slika 1). Druga dva dopaminska puta nisu izravno ukljuceni u patofiziologiju
shizofrenije. Nigrostrijatalni put proizlazi iz substancije nigre i zavrSava u Striatumu.. Niske
razine dopamina u tom putu, smatra se, utjeCu na ekstrapiramidalni sistem, uzrokuju¢i
motoricke simptome.

Tuberoinfundibularni dopaminski put izlazi iz hipotalamusa te ide do hipofize. Manjak ili
blokada dopamina u tom putu dovodi do povecanih razina prolaktina te rezultira galaktorejom,
amenorejom i smanjenim libidom (Patel i sur., 2014).
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Slika 1- Ukljucenost dopaminskog sustava u patofiziologiju shizofrenije (Patel i sur., 2014)

1.5.2. Serotoninska hipoteza

Serotonin, odnosno 5-hidroksitriptamin (5-HT) vazan je neurotransmitor na perifernim tkivima,

ali 1 u srediSnjem ziv€anom sustavu gdje, izmedu ostalog, sudjeluje u kontroli raspolozenja.



Sinteza serotonina zapocinje od aminokiseline triptofana koja sluzi kao prekursor u sintezi
serotonina. Dva enzima prevode triptofan u serotonin - prvo triptofan hidroksilaza (TRY-OH)
prevodi triptofan u 5-hidroksitriptofan koji se onda prevodi u serotonin djelovanjem enzima
dekarboksilaza aromatskih aminokiselina. Nakon sinteze, serotonin se skladisti u sinaptickim
vezikulama pomocu vezikluarnog monoamino transportera. Jednom osloboden u sinapticku
pukotinu, veze se za pre- ili post-sinapti¢ke receptore, a inaktivira se ponovnim povratom u
presinapticki Ziv€ani zavr$etak uz pomo¢ specificnog transportnog proteina (koji je inace ciljno
mjesto djelovanja vec¢ine antidepresiva). Danas je poznato 14 podtipova 5-HT receptora, pri
¢emu su u kontekstu mentalnih bolesti najvise istrazivani podtip 5-HT2a1 5-HT1a

Svi 5-HT2a receptori su postsinapticki i distribuirani su u mnogim regijama mozga. Kada se
nalaze na kortikalnim piramidalnim neuronima, djeluju ekscitatorno te na taj na¢in mogu
potaknuti otpustanje glutamata. Poznato je kako glutamat regulira otpuStanje dopamina, te
shodno tome, stimuliranje ili blokiranje 5-HT2a receptora posljedi¢no utjeCe na otpustanje
dopamina. U mezokortikalnom putu serotonin preko 5-HT2A receptora smanjuje lucenje
dopamina i pridonosi negativnim simptomima i kognitivnim poremecajima. Preko 5-HTia
receptora serotonin djeluje pozitivno na raspolozenje (Rang i sur., 2012).

Bitno je uociti kako je uloga serotonina u patofiziologiji shizofrenije viSe posredna nego
izravna, budu¢i da serotonin sudjeluje u modulaciji funkcije drugih neurotransmitorskih putova

(dopamina i glutamata) (Lieberman, 2004).

Serotoninska hipoteza nastanka shizofrenije je proizasla iz opazanja kako dietilamid lizerginske
kiseline (LSD), parcijalni agonist 5-HT2a receptora, pojacava ucinke serotonina u mozgu.
Osobe koje uzimaju LSD dozivljavaju prolazna osjetna iskustva vrlo sli¢na pozitivnim
simptomima shizofrenije (posebice halucinacije i deluzije). Daljnja istrazivanja rasvijetlila su
ulogu serotonina u kontroli raspolozenja i ponasanja te kompleksnih poremecaja kao §to je
shizofrenija te su sukladno tome razvijani lijekovi koji su ciljano blokirali, osim D2z i 5-HT2a
receptore (druga generacija antipsihotika). Pokazalo se da te novije molekule bolje djeluju na

smanjenje negativnih i pozitivnih simptoma shizofrenije (Patel i sur., 2014).



1.5.3. Glutamatna hipoteza

Jedna od novijih teorija nastanka shizofrenije ukljucuje disfunkciju glutamatnog sustava, a
temelji se na rezultatima istraZzivanja koji su pokazali vaznu ulogu ekscitacijskog
neurotransmitora glutamata u regulaciji kognicije, ponaSanja i rasapoloZenja. Sam nastanak ove
teorije krenuo je od opazanja da osobe koje uzimaju fenciklidin i ketamin, oba nekompetitivna
antagonista NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora za glutamat, dozivljavaju senzacije i
promjene ponasanja sli¢ne akutnom napadu shizofrenije (dominantno halucinacije i deluzuije).
Daljna otkri¢a ukazala su na vaznu ulogu glutamata u procesima u¢enja i pamcenja, odnosno u
odrzavanju kognitivnih funkcija. (Patel i sur., 2014).

Cvrsti dokazi u ukljuenosti glutamatnog sustava u patofiziologiju shizofrenije dolaze iz
istrazivanja na transgeni¢nim misevima sa smanjenom ekspresijom NMDA receptora (ne
potpuno stisanom jer je to fatalno), kod kojih su uocena stereotipna ponaSanja i reducirana

socijalna interakcija karakteristi¢na simptomima shizofrenije (Rang i sur., 2012).



2. ObrazloZenje teme
Antipsihotici su temelj terapije psihic¢kih bolesti, ukljucujuéi i shizofreniju. Oni vise ili manje
uspje$no kontroliraju simptome bolesti te u dijela bolesnika osiguravaju stabilnu remisiju,
odgadaju nove relapse 1 omogucuju povratak normalnim svakodnevnim zivotnim aktivnostima.
Usprkos svim prednostima farmakoterapije, pokazalo se kako adherencija, suradljivost i
prihvacanje same terapije od strane pacijenata nije zadovoljavajuce.
Epidemioloski podaci govore da samo 58% pacijenata preuzima svoj recept i lijek tijekom prvih
30 dana nakon izlaska iz bolnice te samo 46% nastavlja sa svojom inicijalnom terapijom 30
dana ili dulje. Takoder je uoceno da je vise od 40% pacijenata nesuradljivo te su prekinuli s
terapijom unutar prvih 9 mjeseci nakon izlaska iz bolnice, §to uvelike povecava moguénost
relapsa (Zhornitsky i Stip, 2012).
Velik postotak nesuradljivosti moze se pripisati nerazumijevanju same bolesti i potrebe za
uzimanjem terapije, kognitivnim nedostatcima, povecanoj zlouporabi nedopustenih sredstava
te samim nuspojavama antipsihotika, kao sto su anhedonija i ekstrapiramidalni simptomi.
Pacijenti koji prestanu uzimati lijekove ili ih neredovito uzimaju su pod ve¢im rizikom od
relapsa i hospitalizacije.
Prevencija relapsa u shizofreniji predstavlja veliki izazov ne samo za zdravstvene djelatnike
ve¢ 1 za drustvo u cjelini jer moze bitno utjecati na mortalitet, morbiditet i kvalitetu zivota
oboljele osobe, kao i izravno i neizravno smanjiti troSkove zdravstva Kkoji su nastali uslijed
nepotrebnih hospitalizacija (Kane i sur., 1998).
Buduc¢i da su podaci vezani za ucestalost relapsa, naknadnih hospitalizacija kao posljedica
neadherencije i loSe suradljivosti oboljelih porazne, nametnula se potreba za traZenjem novih
oblika i na¢ina primjene antipsihotika. U tom kontekstu, primjena dugo-djeluju¢ih depo-oblika
antipsihotika (engl. long-acting antipsychotics, LAI) ¢ini se kao dobro terapijsko rjesenje
buduci da se lijek primjenjuje od strane zdravstvenog djelatnika te je sama primjena osigurana
i dokumentirana (Zhornitsky i Stip, 2012).
Dosadasnja istrazivanja su pokazala kako pacijenti koji koriste depot oblike antipsihotika
unutar 6 mjeseci Cak 22% manje zahtjevaju rehospitalizaciju. Ukoliko dode do
rehospitalizacije, kod 57% pacijenata ona krace traje u usporedbi s hospitalizacijama kod
oralnih oblika antipsihotika ( Hargarter i sur., 2017).

Cilj ovog rada je prikazati farmakoloska svojstva i naglasiti moguce prednosti dostupnih depo-

oblika antipsihotika u odnosu na oralni oblik.
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3. Materijali i metode

Za potrebe ovog teorijskog diplomskog rada koriSteni su razli¢iti preglednici znanstvene
literature poput baza podataka (PubMed, PubFacts, Science Direct), znanstvene i strucne knjige
te su pregledavane mrezne stranice sa srodnom tematikom.

Vecina ovog diplomskog rada se temelji na znanstvenim radovima objavljenim u znanstvenim
Casopisima. Pretrazivana je takoder baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode
Hrvatske te saZeci opisa svojstava lijekova.

Bibliografske baze podataka pregledavane su prema razli¢itim kombinacijama klju¢nih rijeci:
'schizophrenia’, ‘antipshychotics', ‘typical antipshychotics', ‘atypical antipsychotics', 'treatment

of schizophrenia', 'long-acting antipsychotics'.
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4. Rezultati i rasprava

4.1. NefarmakoloSke opcije

Ciljevi terapije shizofrenije ukljucuju tretiranje simptoma, prevenciju relapsa i povecanje
adaptivne funkcionalnosti tako da pacijent moze biti integriran natrag u zajednicu. S obzirom
da se pacijenti rijetko kompletno vrate na razinu prijasnjeg normalnog funkcioniranja, i
farmakoloski 1 nefarmakoloSki tretman mora biti prisutan za optimiranje dugoro¢nih ishoda
terapije.

Farmakoterapija ima najvaznije mjesto u lijeCenju shizofrenije. Medutim, rezidualni simptomi
bolesti mogu ostati prisutni zbog ¢ega su kao suportivne mjere vrlo vazni nefarmakoloski oblici
lijeCenja, poput psihoterapije i socioterapije. Oni su podrska farmakoterapiji u postizanju
zeljenih terapijskih ishoda lijeenja, ali mogu bitno pozitivno utjecati i na podnoSenje terapije
i suradljivost pacijenata.

Psihoterapijski pristup moze se izvoditi kao individualni, grupni i kognitivno-bihevioralni.
Psihoterapija je terapeutsko podrucje koje se konstantno razvija. Uz fokusiranje na samog
pacijenta, programi koji uklju¢uju i njegovu obitelj pokazali su bolje u¢inke jer se postize bolje
socijalno funkcioniranje pacijenta, a smanjuje se ucestalost rehospitaliziacija. Obiteljski
¢lanovi mogu biti educirani o farmakoterapiji, Zeljenim ucincima i moguc¢im nuspojavama te,

ukoliko je potrebno, mogu biti posrednici izmedu lije¢nika i oboljeloga (Patel i sur., 2014).

4.2. Farmakoterapija

LijeCenje s antipsihoticima vazno je za uspje$no stabiliziranje stanja pacijenata u akutnoj
epizodi, zbog Cega se povecava vjerojatnost otpusta iz bolnice, smanjuje vremenski period
hospitalizacije te potrebu za uvodenjem sedativa. Jedno je istrazivanje pokazalo da je zbog
relapsa unutar 2 godine hospitalizirano 42% pacijenata na terapiji antipsihoticima, u odnosu na
62% onih koji ih nisu uzimali (Zhornitsky i Stip, 2012). Mnoge studije su pokazale kako je
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terapija antipsihoticima u pocetku bolesti krucijalna za poboljSanje ishoda lijeCenja i moze

prevenirati funkcionalnu deteroraciju i nastanak kroni¢ne bolesti (Zhornitsky i Stip, 2012).

4.2.1. Tipi¢ni antipsihotici

Prva generacija antipsihotika ili tipi¢ni antipsihotici su antagonisti D2 receptora. Tu spadaju
klorpromazin, flufenazin, haloperidol, sulpirid, mezoridazin i drugi (Stahl, 2013).

Terapijsku aktivnost klorpromazina u shizofrenih pacijenata je otkrio sluc¢ajno francuski kirurg,
dr. Laborit 1947.godine. On je testirao razne molekule, ukljucuju¢i prometazin, i njihovu
sposobnost otklanjanja znakova stresa kod pacijenata prije operacija. Zakljucio je kako
prometazin ima smirujuéi u¢inak koji se razlikovao od klasi¢ne sedacije. Daljnim istrazivanjem
strukture prometazina doktori Delay i Deniker, godine 1953., otkrili su klorpromazin i njegov
antipsihotici u¢inak (Rang i sur., 2012).

Rano tijekom istrazivanja, uocCilo se kako klorpromazin i ostali antipsihotici uzrokuju
neurolepsu, ekstreman oblik usporavanja ili izostanka motorickih kretnji kao i indiferentnost u
eksperimentalnih Zivotinja. Prvi antipsihotici su otkriveni prvenstveno zbog svoje mogucnosti
uzrokovanja tog efekta u eksperimentalnih Zivotinja te su se nekad nazivali 'neurolepticima’.
Kod ljudi ti lijekovi takoder dovode do usporavanja psihomotorike te emocionalne
indiferentnosti. Do 1970-ih je bilo otkriveno kako je za taj u¢inak odgovoran antagonizam D2
dopaminskih receptora.

Do terapijskog ucinka tipi¢nih antipsihotika dolazi zbog blokade D2 receptora, ponajvise u
mezolimbickim putovima dopamina. Time se reducira hiperaktivnost tog puta zbog koje,
smatra se, dolazi do pozitivnih simptoma shizofrenije. Svi tipi€ni antipsihotici djeluju na

pozitivne simptome, reducirajuci ih (Stahl, 2013).

Buduci da je stara generacija lijekova bila neselektivna te su blokirali preko 80% D2 receptora
u razli¢itim regijama mozga, to objasnjava i njihove nuspojave.

D2 receptori u mezolibickom dopaminskom sustavu su odgovorni, osim za pozitivne simptome
shizofrenije, za centar uzitka i nagrade. Stoga, blokadom tih receptora nestaju pozitivni
simptomi, ali se prekidaju mehanizmi nagradivanja, ostavljajué¢i pacijente apati¢nima,
nezainteresiranima, anhedoni¢nima i1 bez uzitaka u socijalnim interakcijama, stanju vrlo
slicnom negativnim simptomima shizofrenije. Odnosno, reduciraju¢i pozitivne simptome

blokadom D2 receptora, moguce je istovremeno pogorSavanje negativnih simptoma bolesti.
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Prilikom blokade D2 receptora u nigrostrijatalnom putu dopamina nastaju razni poremecaji
kretanja koji nalikuju onima u Parkinsonovoj bolesti (tremor, rigor, bradikinezija...). 1z tog
razloga se ti motoricki poremecaji nazivaju 'lijekovima uzrokovani parkininsonizam'. Buducéi
da je nigrostrijatalni put dio ekstrapiramidalnog Zivéanog sustava, te nuspojave blokade D2
receptora u tom dijelu mozga se nazivaju ekstrapiramidalni simptomi, EPS.

Ukoliko je blokada tog puta dugotrajna i kroni¢na, postoji mogucénost nastanka poremecaja
motorickih kretnji nazvanog tarditivna diskinezija. Taj poremecaj je okarakterziran nevoljnim
pokretima jezika i lica, poput konstantnog Zvakanja, grimasa i pokreta ekstremiteta koji su vrlo
brzi, iznenadni, a ¢esto je ireverzibilan i bez moguénosti lije¢enja (Stahl, 2013).

Iako patofiziologija ovog poremecaja nije kompletno istrazena, smatra se kako je razlog
nastanka supersenzitivnost postsinpati¢kih dopaminskih receptora nigrostrijatalnog puta uslijed
kontinuirane blokade dopaminskih receptora (Lieberman, 2004).

Oko 5% pacijenata odrzavanih na terapiji tipinim antipSihoticima ¢e razviti tarditivnu
diskineziju svake godine, §to rezultira vjerojatnos$cu za razvitak tog poremecéaja 25% u 5 godina
terapije. Ukoliko se blokada D2 receptora prekine dovoljno rano, diskinezija bi mogla biti
reverzibilna te bi se mijenjanjem terapije prema profilu nuspojava mogla i izbjeci.

Pacijenti koji razviju nuspojave EPS u pocetcima terapije imaju 2 puta veci rizik za razvijanje

i diskinezije (Stahl, 2013).

Dopaminske D2 receptore u tuberinfundibularnom putu takoder blokiraju tipi¢ni antipsihotici.
Blokada dopaminskih receptora u tom putu rezultira hiperprolaktinemijom, sto doprinosi
nastanku galaktoreje, ginekomastije i anemoreje (izostanak menstruacije). Hiperprolaktinemija
na taj na¢in moze utjecati na plodnost zena koje u terapiji imaju tipi¢ne antipsihotike. Ostali
problemi povezani s poviSenim razinama prolaktina ukljuuju brzu demineralizaciju kostiju,
narocito Zena u postmenopauzi koje ne uzimaju supstitucijsku hormonsku terapiju, seksualnu

disfunkciju i povecéanje tezine (Stahl, 2013).

Uz blokiranje dopaminskih receptora, tipi¢ni antipsihotici djeluju kao antagonisti muskarinskih
M1 kolinergi¢nih receptora. Taj farmakoloski aspekt tipi¢nih antipsihotika dovodi do drugih
nezeljenih nuspojava, poput suhoce usta, maglovitog vida, konstipacije, ali i ubrzane kognitivne
deteoracije.

Primjeceno je kako tipi¢ni antipsihotici koji jae djeluju antikolinergi¢ki imaju manju
vjerojatnost izazivanja ekstrapiramidalnih simptoma. Neurotransmitori dopamin i acetilkolin

djeluju reciprocno u nigrostrijatalnome putu. Naime, dopaminski neuroni u nigrostrijatalnom
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dopaminskom putu tvore postsinapticke veze s kolinergi¢nim neuronima. U normalnim
uvjetima dopamin inhibira otpustanje acetilkolina iz postsinaptickih neurona, a ukoliko su
dopaminski receptori blokirani, neurotransmitor acetilkolin se nakuplja te jace aktivira
postsinapti¢ke receptore. Jedan nadin kompenzacije ovog mehanizma je blokiranje
kolinergic¢kih receptora. Na taj ¢e nacin lijekovi s antikolinergi¢nim svojstvima smanjiti
aktivnost acetilkolina uzrokovanu blokadom dopaminskih receptora. To saznanje je dovelo do

uobicajne prakse primjene antikolinergi¢nog lijeka uz antipsihotike s ciljem smanjenja EPS.

Uz sva navedana svojstva tipi¢nih antipsihotika, postoji jo§ 1 neZeljena blokada histaminskih
Hi receptora i alfa 1 adrenergickih receptora. Antagonizam histaminskih receptora uzrokuje
nezeljene nuspojave poput povecanja tezine i umora, dok antagonizam adrenergickih receptora
dovodi do kardiovaskularnih nuspojava poput ortostatske hipotenzije i umora.

Tipicni antipsihotici se razlikuju u potencijalu blokiranja tih receptora te, samim time, u
potencijalu uzrokovanja nezeljenih nuspojava (Tablica 1). Na primjer, haloperidol ima
relativno mali afinitet vezanja na histaminske ili kolinergi¢ne receptore, dok klorpromazin ima
veliki afinitet za vezanje na kolinergi¢ne i histaminske receptore. Neki tipi¢ni antipsihotici
imaju veéi potencijal sedacije ili uzrokovanja kardiovaskularnih problema od drugih. Radi toga,
tipi¢ni antipsihotici se uvelike razlikuju u profilu nezeljenih nuspojava koje mogu uzrokovati,

dok nema velike razlike u terapijskom u¢inku (Miyamoto i sur., 2012; Stahl, 2013).

Tablica 1- Tipicni antipsihotici i njihov afinitet vezanja (Rang i sur., 2012))

Alfa Hi mACh 5-HT2a
o o+ ++ oot
++ + - ++

4+ - +
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4.2.2. Atipi¢ni antipsihotici

Gledano s klinickog stajalista, atipi¢ni antipsihotici su definirani svojim atipicnim svojstvima
koja ih razlikuju od tipi¢nih antipsihotika. Atipi¢ni antipsihotici imaju jednak ucinak na
pozitivne simptome shizofrenije kao i tipini antipsihotici, ali niski potencijal stvaranja
neZeljenih nuspojava, poput ekstrapiramidalnih simptoma 1 prolaktinemije, u odnosu na tipicne
antipsihotike.

Budu¢i da je veéina lijekova ove skupine nastala nakon otkri¢a klozapina, nazivaju se i
antipsihoticima druge generacije.

Farmakoloski, atipi¢ni antipsihotici su definirani kao serotonin-dopaminski antagonisti, sa
simultanim antagonizmom serotoninskih 5-HT2a receptora koje prati antagonizam
dopaminskih D2 receptora, uz razli¢it afinitet vezanje i za druge receptore (Tablica 2).
Atipi¢ni antipsihotici pokazuju visok afinitet vezanja na 5-HT2a receptore u odnosu na
dopaminske receptore, sto ¢ini glavnu razliku u djelovanju naspram tipi¢nih antipsihotika
(Liberman, 2004; Miyamoto i sur., 2012). Blokada D2 receptora koju postizu je manja nego
kod tipi¢nih antipsihotika (oko 60% receptora je blokirano), a brzina disocijacije s receptora je
veca.

Posljedica takvih kombiniranih djelovanja na dopaminski i serotoninski sustav je manja
ucestalost pojavljivanja prolaktinemije i ekstrapiramidalnih simptoma.

U normalnim uvjetima, serotonin smanjuje otpustanje dopamina iz neurona u striatumu.
Serotonin preko 5-HT2a receptora na piramidalnim glutamatnim neuronima uzrokuje
otpustanje GABA koja se potom veze na dopaminske neurone koji izlaze iz substancije nigre
do striatuma, inhibiraju¢i otpuStanje dopamina. S obzirom da se antagonizmom serotonina
povecava otpuStanje dopamina U Sinapsu, posljedicno se smanjuje blokada D2 receptora
lijekom. Rezultat ovakve reciprocne interakcije izmedu djelovanja serotonina preko 5-HT2a
receptora i dopamina preko D2 receptora je manje ekstrapiramidalnih nuspojava atipi¢nih
serotoninsko-dopaminskih antipsihotika.

Serotonin i dopamin imaju recipro¢nu ulogu i u regulaciji sekrecije prolaktina iz laktotrofnih
stanica hipofize. Dopamin inhibira otpuStanje prolaktina stimuliraju¢i D2 receptore, dok
serotonin promovira otpustanje prolaktina stimulirajuc¢i 5-HT2a receptore. Stoga, kod tipi¢nih
antipsihotika blokiranjem dopaminskih receptora dopamin ne moZe viSe inhibirati u tolikoj
mjeri otpustanje prolaktina te dolazi do povecanja koncentracija u serumu. Usporedno, prilikom

primjene atipi¢nih antipsihotika, osim antagonizma dopaminskih receptora, dolazi do
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simultanog antagonizma serotoninskih receptora, te serotonin nije u mogucnosti stimulirati
otpustanje prolaktina (Stahl, 2013).

U djelovanju atipiénih antipsihotika bitnu ulogu igraju i serotoninski 5-HTia receptori.
Serotoninski neuroni iz rafe jezgre do korteksa tvore veze s glutaminergi¢kim neuronima te
serotonin preko 5-HTia receptora uzrokuje inhibiciju glutaminergi¢kog neurona. Ukoliko
glutamat nije otpusten iz glutaminergickih piramidalnih neurona u cirkulaciju, tada nije
stimulirano otpuStanje GABA S§to posljedicno dovodi do nemogucnosti inhibicije otpuStanja
dopamina. Zaklju¢no, stimulacija kortikalnih 5-HT1a receptora je analogna kortikalnoj blokadi
5-HT2a receptora, $to, u oba slu¢aja, dovodi do povecanog otpuStanja dopamina u striatumu. |

na taj nacin se sprjecava ucestalost EPS.

Tablica 2-Atipicni antipsihotici i njihov afinitet vezanja (Rang i sur., 2012)

Neki atipi¢ni antipsihotici djeluju kao potentni parcijalni agonisti 5-HT2a receptora.

Parcijalni agonisti se svojim djelovanjem nalaze u sredini spektra izmedu farmakoloskog
u¢inka potpunog agonista i potpunog antagonista (Slika 2). Potpuni agonist ¢e se vezati na
receptore te ¢e dovesti do neurotransmisije 1 bioloSkog ucinka, dok ¢e potpuni antagonist
vezanjem na receptor prekinuti u¢inak endogenog neurotransmitora te ¢e bioloski ucinak
izostati.

Parcijalni agonist ima manju intrinzicku aktivnost nakon vezanja za receptor u odnosu na
potpunog agonista te ne¢e dovesti do istog intenziteta bioloskog ucinka koji bi proizveo

endogeni neurotransmitor (potpuni agonist) vezanjem na receptor.
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Osim toga, parcijalni agonisti mogu djelovati poput funkcionalnih agonista i antagonista,
ovisno o okruzenju u kojem se nalaze. U odsutnosti potpunog agonista (endogenog
neurotransmitora), parcijalni agonist ¢e pokazati aktivnost poput funkcionalnog agonista, dok
¢e u prisustvu potpunog agonista, parcijalni agonist ispoljavati u¢inak poput funkcionalnog
antagonista. Na funkcionalni u¢inak parcijalnog agonista djelovat ¢e intrinzicka aktivnost,
afinitet vezanja na receptore, kao i razina prisutnog endogenog neurotransmitora.

Niski afinitet vezanja za receptore ¢e za posljedicu imati nedovoljno vezanje za ispoljavanje
potrebnog farmakoloSkog ucinka, bilo rije¢ o antagonizmu ili agonizmu. Prema tome, za
idealnog parcijalnog agonista potreban je visok afinitet vezanja na receptore (Lieberman,
2004).

Parcijalni agonisti D2 receptora, zakljucilo se, imaju velik potencijal u lije¢enju shizofrenije te
mozda ¢ine superiornu opciju terapije za bolesnike koji boluju od shizofrenije.

Takav lijek bi trebao imati djelovanje funkcionalnog antagonista u mezolimbi¢kom
dopaminskom putu, gdje suviSak dopamina uzrokuje pozitivne simptome shizofrenije, dok biu
mezokortikalnom putu trebao djelovati kao funkcionalni agonist, uzimaju¢i u obzir kako
nedostatak dopamina ondje uzrokuje negativne i kognitivne simptome. Dodatno, parcijalni
agonist dopaminskih receptora neée proizvesti kompletnu blokadu dopaminskih receptora u
nigrostrijatalnom ili tuberoinfundibularnom putu, §to ¢e rezultirati manjim potencijalnom

nastajanja nezeljenih nuspojava, ekstrapiramidalnih simptoma odnosno prolaktinemije

(Lieberman, 2004).

Aktivnost parcijalnog agonista 5-HT1a receptora takoder pokazuje poboljSanje negativnih
simptoma, raspolozenja i kognitivne funkcije u pacijenata oboljelih od shizofrenije.

Studije koje su promatrale u¢inak vezanja agonista i antagonista na 5-HTia receptore su
pokazale kako bi optimalni u¢inak imao parcijalni agonist tih receptora, omogucujuci najbolju
kombinaciju aktivacije presinaptickih receptora i blokadu postsinaptickih receptora. Aktivacija
postsinapti¢kih serotoninskih receptora moze dovesti do amnezije, anksioznosti i nesanice. U
suprotnom, potpuni antagonist tih receptora bi smanjio kognitivne koristi i pozitivne promjene
raspolozenja, poput sSmanjenja agresivnosti, depresije i anksioznosti.

Zakljucno, ucinak parcijalnih agonista na dopaminske i serotoninske receptore bi trebao
proizvesti pozeljne ucinke u lijeCenju pozitivnih, negativnih i1 kognitivnih simptoma u

shizofreniji, bez nezeljenih nuspojava, poput EPS i prolaktinemije (Lieberman, 2004).
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Primjer takvih parcijalnih agonista D2 i 5-HT1a su aripiprazol i noviji brekspiprazol. Klini¢ke
studije su pokazale da aripiprazol ima ucinkovitost u lije¢enju shizofrenije koja je superiorna
placebu i usporediva haloperidolu i sulpiridu, s mnogo boljim profilom podnosljjivosti i

sigurnosti (Lieberman, 2004).

Slaba Visoka
intrinzicka intrinzicka
aktivnost aktivnost

antagonisti i Skoro pravi
_ , agonist

0% Konvencionalni antipsihotici 100% agonist
antagonist

Slika 2- Djelovanje parcijalnog agonista (Lieberman, 2004)

4.2.3. Principi lije¢enja

Kod vecine shizofrenih pacijenata vrlo je teSko implementirati ucinkovit rehabilitacijski
program bez antipsihotika. Dovoljno rano uvodenje farmakoterapije je vitalno, posebno u prvih
5 godina nakon prve epizode jer se tada stvara vec¢ina, s bolesti povezanih, promjena u mozgu.
Posljedice lose terapije ukljucuju nedopustenu upotrebu amfetamina i ostalih stimulansa
sredi$njeg ziv€anog sustava, kao i alkohola i droga. Alkohol, kofein i nikotin takoder imaju
potencijal uzrokovati neZeljene interakcije s lijekovima.

U slucaju trenutne akutne epizode, s primjenom lijekova trebalo bi zapoceti ¢im prije. Tijekom
prvih 7 dana terapije cilj je smanjiti agresivnost i pokuSati uspostaviti normalan obrazac
funkcioniranja oboljelog (spavanje, hranjenje). Na pocetku terapije potrebno je pazljivo
titriranje doze lijeka sukladno odgovoru pacijenta.

Terapija tijekom akutne faze shizofrenije je pracena terapijom odrzavanja, koja bi trebala imati
za cilj povecanje socijalizacije i poboljSanje samonjege te raspolozenja oboljelih. Terapija
odrzavanja je nuzna za preveniranje relapsa. Uclestalost relapsa kod pacijenata koji primaju

terapiju odrzavanja u odnosu na one Koji je ne primaju je izmedu 18% i 32%, odnosno izmedu
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60% i 80%. Farmakoterapija bi trebala trajati barem 12 mjeseci nakon postizanja remisije od
prve psihoti¢ne epizode (Patel i sur., 2014).

Prema Ameri¢kom psihijatrijskom udruzenju (engl., American Psychiatric Association), druga
generacija antipsihotika, uz iznimku klozapina, su lijekovi izbora u terapiji shizofrenije.
Klozapin nije preporuc¢en zbog rizika od agranulocitoze. Atipi¢ni antipsihotici su lijekovi prvog
izbora jer su povezani s manje ekstrapiramidalnih nuspojava. S druge strane, atipicni
antipsihotici imaju viSe metabolickih nuspojava, poput povecanja tjelesne mase,
hiperlipidemije i SeCerne bolesti. Te nuspojave mogu doprinjeti poveéanom riziku od
kardiovaskularnih bolesti i mortalitetu primije¢enom kod pacijenata sa shizofrenijom (Patel i
sur., 2014).

Farmakoterapijski algoritam lijeCenja shizofrenije ima Sest razina. Prva razina je monoterapija
s atipicnim antipsihotikom. Ukoliko pacijent pokazuje mali ili nikakav odgovor na takvu
terapiju, predlaze se prelazak na razinu 2 kod koje se mijenja antipsihotik (s drugim atipi¢nim
ili tipicnim) u monoterapiji. Ukoliko i dalje izostaje prikladan odgovor na terapiju, treba prijeci
na razinu 3 algoritma koja uklju¢uje monoterapiju klozapinom, atipi¢nim antipsihotikom, uz
pracenje krvne slike kako bi se na vrijeme sprijeCila agranulocitoza. Ukoliko dode do
agranulocitoze ili je rizik velik, klozapin se ukida iz terapije. U slu¢aju izostanka odgovora na
razini 3 prelazi se na razinu 4, koja kombinira klozapin s tipi¢nim, atipi¢énim antipsihotikom i
elektrokonvulzivnu terapiju. Kombinacija omogucuje nize doze klozapina pa bi i mogucnost
agranulocitoze trebala biti smanjena. Prilikom izostanka odgovora i na takvu terapiju, prelazi
se na razinu iznad. Razina 5 ponovno podrazumijeva monoterapiju s atipi¢nim ili tipi¢nim
antipsihotikom koji do tada nije koriSten u terapiji. Konac¢no, ukoliko je i takva terapija
neucinkovita, razina 6 ukljuuje kombinaciju tipi¢nog, atipicnog antipsihotika,

elektrokonvulzivne terapije i/ili stabilizator raspolozenja (Patel i sur., 2014).

Kombinirana terapija se preporuca tek u kasnijim stadijima bolesti i algoritmima lijecenja.
Rutinsko propisivanje dva ili viSe antipsihotika nije preporuc¢eno, zbog povecanog rizika od
interakcija lijekova, medikacijskih pogresaka i manje suradljivosti pacijenata.

Prije nego li se ukljué¢i novi antipsihotik u terapiju, potrebno je imati uvid u cijelu medikacijsku
povijest pacijenta i njegovu povijest bolesti $to ¢e pomoc¢i kliniCaru U odabiru sljedeceg
antipsihotika (Patel i sur., 2014).
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4.3. Dugodjelujuci antipsihotici

Uskoro nakon pocetka primjene oralnih antipsihotika u 1950-im godinama, slaba adherencija
pokazala se kao veliki problem u terapiji shizofrenije. To je dovelo do potrebe za razvojem
novih oblika lijekova (Brissos i sur., 2014).

Depot antipsihotici za duboku intramuskularnu primjenu razvijeni su ve¢ tijekom 60-ih godina
20. stolje¢a kao pokusaj poboljsanja ishoda dugorocne terapije shizofrenije. Primjena depo
oblika trebala bi osigurati stabilne koncentracije lijeka u trajanju od najmanje 7 dana. Na taj
nacin izbjeglo bi se svakodnevno, Cesto visekratno, uzimanje oblika za oralnu primjenu, te
povecala adherencija.

Depot antipsihotici su esteri stvoreni izmedu alkoholne (hidroksilne) skupine lijeka i dugog
lanca masne kiseline (dekanonska, palmitinska) koji su otopljeni u ulju (sezamovo ulje,
Viscoleo). Antipsihotici su sami po sebi lipofilni, ali esterifikacijom se povec¢ava dodatno
lipofilnost do 1000 puta (Sto je dulji lanac masne kiseline, vise se lipofilnost povecava).

Ester se oslobada iz uljne faze sporom difuzijom u vodenu fazu tijela, ovisno o stupnju
lipofilnosti. Nakon oslobodenja estera iz uljne faze, esterska veza se brzo hidrolizira ili
raspodjeljuje u druga tkiva te se tamo hidrolizira. Cilj je posti¢i konstatnu dostavu lijeka iz
depot oblika, tako da se serumske koncentracije odrzavaju konstantnima koliko je moguce

preciznije izmedu dvije primjene, najcesce su to 4 tjedna (Kane i sur., 1998).

Prvi antipsihotik koji je na trziSte doSao u depot obliku bio je flufenazin enantat 1966. godine.
Klinic¢ka istrazivanja su pokazala dramaticno smanjenje morbiditeta u lijeCenju shizofrenije

(Brissos i sur., 2014).

Dugodjelujuci antipsihotici nude razne opcije za pacijente koji pokazuju neodgovarajucu razinu
adherencije i suradljivosti. Klini¢ari bi trebali procijeniti $to je uzrok tomu i prema razlozima
prilagodavati terapiju pacijenta. Ukoliko su razlog neadherencije i loSe suradljivosti nuspojave
lijeka u terapiji, kliniar bi trebao to pokusati regulirati zamjenom oralnog antipsihotika s
drugim oralnim uzevsi u obzir profil potencijalnih nuspojava. Prije uvodenja dugodjelujuceg
parenteralnog antispihotika u terapiju, klinicari bi trebali najprije ispitati podnosljivost
odabranog lijeka kod oralne primjene kako bi se mogla predvidjeti podnosljivost njegova depo-

oblika. (Patel i sur., 2014).

21



Osim prednosti depot antipsihotika $to se suradljivosti tice (Slika 3), oni su takoder povezani s
manjom varijabilnosti u ravnoteznim koncentracijama lijeka u plazmi bolesnika buduc¢i da
zaobilaze prvi prolaz kroz jetru i apsorpciju u zelucu (Mir-Sepassi i Zarghami, 2010).

Temeljem svega gore navedenog, dugodjelujuci depo oblici antipsihotika trebali bi imati bolji
farmakokinetski profil, manji rizik od interakcija i nuspojava te bitno poveéati suradljivost
pacijenata i adherenciju u usporedbi s oblicima za oralnu primjenu. To u konac¢nici olakSava
klinicaru pra¢enje pacijenta i olakSava postizanje Zeljenih terapijskih ciljeva (Zhorntisky i Stip,

2012).

Potencijalni nedostatci depot oblika gledano sa strane pacijenta su strah od i odbijanje primanja
injekcija te strah od prevelike kontrole nad njegovim Zivotom.

Do sada nema relevantnih podataka iz klinickih studija koji bi ukazali na veéi rizik od nuspojava
depo u odnosu na oralne oblike lijekova. Neki pacijenti navode kao problem bol na mjestu
injiciranja. U nekim slucajevima mjesto primjene lijeka moze postati edematozno, crveno i
osjetljivo na dodir. Lokalne reakcije mogu biti sprijeCene redovitim mijenjanjem mjesta
primjene, ogranicavanjem volumena koji se primjenjuje u jednoj dozi i dubokom injekcijom u
misi¢ (Kane i sur., 1998).

Opravdanim strahom mozemo smatrati onaj zbog nemogucnosti naglog prekida terapije,
ukoliko dode do takve potrebe, primjerice u slucaju pojave nekih nepredvidivih rijetkih
nezeljenih reakcija na djelatnu ili pomocne tvari depo-oblika, kao ako se javi tarditivna
diskinezija ili neurolepti¢ni maligni sindrom (klini¢ke studije nisu potvrdile pretpostavku kako

su dugodjelujuci antipsihotici povezani s ve¢im rizikom tih nuspojava) (Nasrallah, 2007).
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e nije potrebna svakodnevna primjena

eosigurana primjena od strane
zdravstvenog djelatnika i poboljSana
adherencija

esmanjen rizik namjernog ili slu¢ajnog
predoziranja

e zaobilazi se GITijetra

eredovit kontakt klini¢ara i pacijenta

epoboljsan ishod terapije

ebolja korelacija izmedu doze i
koncentracije u plazmi

esmanjeni relapsi
esmanjen rizik od neocekivanih relapsa

Prednosti depot oblika
Nedostatci depot oblika

Slika 3-Prednosti i nedostaci depot oblika (Brissos i sur., 2014)

Jos jedna prednost u sluc¢ajevima kada se prekida terapija depot oblicima antipsihotika je ta da
koncentracije lijeka u plazmi opada sporije nego kod terapije oralnim oblicima te se stvara
razdoblje u kojem klini¢ar moze pravovremeno reagirati i po potrebi mijenjati terapiju, bez
straha od vracanja simptoma ili ponovljenog relapsa bolesti. Takoder, ukoliko pacijent na
terapiji depo oblicima dozivi relaps, sumnja na neadherenciju je iskljucena.

Glavni nedostatak depot antipsihotika je spora titracija doze te dug period do postizanja stabilne
ravnotezne koncentracije lijeka u plazmi i stabilnog terapijskog ucinka. Taj nedostatak najvise
komplicira terapiju kod akutno oboljelih pojedinaca, gdje je potrebna vrlo brza titracija
optimalne doze lijeka, zbog ¢ega bi depo-oblici trebali biti indicirani samo u terapiji odrzavanja.
U praksi se prelazak na depot oblike preporuca kod pacijenata koji su stabilizirani veé

postoje¢om terapijom (Brissos i sur., 2014).

4.4.  Usporedba oralnih i dugodjelujuéih antipsihotika

Dok farmakokinetika oralnog oblika antipsihotika ukljucuje procese apsorpcije (iz
gastrointestinalnog trakta, prolazak kroz jetru), distribuciju, metabolizam i eliminaciju,

farmakokinetika depo-oblika zaobilazi apsorpciju iz GIT-a, te prvi prolazak lijeka kroz jetru
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zbog Cega njegova biodostupnost moze biti veca pa su i potrebne doze lijeka za postizanje
ravnotezne uéinkovite koncentracije nize. Zbog veée ucinkovitosti koju je moguce postiéi s
nizom primjenjenom dozom depo-oblika lijek, smanjuje se i troSak same terapije (Brissos i sur.,
2014).

Medutim, precizno doziranje depot oblika antipsihotika je kompliciranije zbog njihovog
odgodenog oslobadanja (Tablica 3) (¢ak do 28 dana u slucaju risperidona) i rizika od
postinjekcijkog sedacijskog sindroma (olanzapin pamoat), (Brissos i sur., 2014).

Uljne formulacije moraju biti primjenjivane polagano i ¢esto su povezane sa akutnom boli i
koznim reakcijama na mjestu primjene koje mogu trajati do 3 mjeseca.

Mogu inducirati i EPS na dan iniciranja lijeka, Sto je uzrokovano malom frakcijom slobodnog
lijeka dospjelog u krvotok. Takoder, ti oblici mogu ostati u prisutni u plazmi pacijenta i do 6
mjeseci nakon primjene, §to pove¢ava mogucnost interakcija s drugim lijekovima. Usporedno,
neki od tih problema mogli bi biti sprjeCeni primjenom atipi¢nih depot oblika u vodenom

mediju, poput mikrosfera risperidona i olanzapin pamoata (Zhornitsky i Stip, 2012).

Zakljucno, oralni antipsihotici se preporucaju kao terapija kod akutnih bolesnika shizofrenije,
dok su depot dugodjelujuci oblici rezervirani za dugoro¢nu terapiju odrzavanja kod pacijenata
sa slabom suradljivoscu te su zbog toga podaci o u¢inkovitosti depot oblika u hospitaliziranih

pacijenata ograni¢eni (Hargarter i sur., 2017).
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Tablica 3- Farmakokineticki parametri raznih depot oblika antipsihotika (Brissos i sur., 2014)

Interval Vrijemedo Tie Vrijeme do

doziranja(tjedni) Cmax (dani) (dani) 'steady  state'

(t)
Flufenazil 1-4
Haloperidol 4

Risperidon 2
Paliperidon 4
Olanzapin 2ili4
Aripiprazol 4

NP-nije poznato

Studije uéinkovitosti LAl u odnosu na oralne oblike antipsihotika imaju podijeljene rezultate
(Tablica 4).

Prva istrazivanja koje su usporedivala oralne i depot oblike antipsihotika provodila su se
tijekom 60-ih i 70-ih godina proSlog stoljeca na hospitaliziranim bolesnicima. Velika meta
analiza koja je uklju¢ivala ukupno 800 pacijenata, nije pokazala razlike u pojavnosti relapsa,
toleranciji i upotrebi antikolinergika za smanjenje ekstrapiramidalnih nuspojava, dok je
klini¢ka slika bolesnika na terapiji s depot oblicima bila znatno pobolj$ana. Nedostatci klinickih
studija koji otezavaju njihovo medusobno usporedivanje i donosenje valjanih zakljucaka su
brojni, od kratkog trajanja samog istrazivanja, primjene razlic¢itih doza depo i oralnih oblika
(pr. flufenazin dekanoat koristi se u dozi od 34 mg/3tjedna, dok se oralni oblik primjenjuje u

dozi 25mg/dan), pracenja razli¢itih klini¢kih parametara, neujednacenih kriterija ukljuéivanja i
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iskljucivanja pacijenata do toga da pacijenti na terapiji depo oblicima najcesce nisu
hospitalizirani te nisu praceni u jednakim uvjetima kao oni na oralnoj terapiji (Brissos i sur.,
2014).

S obzirom na razlike u farmakokinetici, nuspojave povezane s dugodjeluju¢im oblicima mogu
trajati dulje te mogu prerasti u ozbiljnije nego one koje nastaju prilikom uzimanja oralnih oblika
te, na prvu, to predstavlja veliki nedostatak dugodjelujucih oblika. Rezultati dosadasnjeg malog
broja provedenih studija pracenja sigurnosti pokazali su kako nema znacajnih razlika u
intenzitetu nuspojava niti u mortalitetu prilikom primjene dugodjelujucih oblika antipsihotika

(Misawa i sur., 2016).

Osim toga, sami sudionici u klinickim istrazivanjima razliito reagiraju i komuniciraju sa
zdravstvenim djelatnicima ako su u kontroliranim uvjetima (hospitalizirani) ili borave u
normalnom okruZzenju. Hospitalizirani pacijenti su pod stalnom kontrolom, skloniji su
komunikaciji 1 lakSe daju informirani pristanak i1 ustraju u sudjelovanju u istrazivanju. Kod
ispitanika koji su iz realnog Zivota (nisu hospitalizirani) to ¢esto nije slu¢aj; oni teZe pristaju na

konzultacije, ¢eS¢e odustaju te su manje suradljivi (Kishimoto i sur., 2013).

Haloperidol dekanoat povezan je s boljom uc¢inkovitoséu, ali i vise EPS nego oralni oblik.
Flufenazin enantat i dekanoat su ekvivalentni po u¢inkovitosti oralnom obliku, ali imaju vise
EPS. Primjeceno je da je pik EPS simptoma najce$éi tijekom prvog tjedna nakon iniciranja,
vjerojatno zbog veéeg koncentracijskog pika flufenazina koji se oslobada iz depo-oblika u
odnosu na oralni oblik.. Usporedbom ta dva estera uo¢eno je da dekanoat dovodi do vecine EPS
nuspojava u prvih 9 sati nakon primjene, dok kod enantata dolazi nakon 12-48 sati nakon
primjene.

Cetiri duga istrazivanja koja su usporedivala flufenazin enantat i dekanoat s oralnim oblikom
flufenazina pokazala superiornost depo oblika u reduciranju broja relapsa kod pacijenata sa
shizofrenijom (Zhornitsky i Stip, 2012).

Flufenazin dekanoat je smanjio ucestalost relapsa kod pacijenata, samo ukoliko je bio
kombiniran s intenzivnom socijalnom terapijom i podrSskom obitelji. Zanimljivo je da kod

primjene oralnih oblika nije bilo utjecaja socijalne terapije na ishod i ucestalost relapsa.
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Takoder, istrazivanja su pokazala znaCajno vise simptoma depresije i anksioznosti kod
pacijenata koji su primali flufenzin dekanoat, dok je kod onih koji su primali oralni oblik bilo

prisutno vise pozitivnih simptoma (Zhornitsky i Stip, 2012).

Olanzapin pamoat je jedan od najskupljih antipsihotika na trZiStu. Oralni oblik je povezan s
metabolickim sindromom, dok je depot oblik povezan s potencijalno fatalnim postinjekcijskim
sindromom (PIS).

Iako nema nijednog zabiljeZenog fatalnog slu¢aja, PIS moze zahtjevati intubaciju pacijenta.
Prema klini¢kim podacima javlja se u 0.07% pacijenata, a da bi se na vrijeme uocio potrebno
je nakon svake primjene depot oblika olanzapina promatrati pacijenta 3 sata (Baruch i sur.,
2014).

U jednom istrazivanju u kojem se usporedivala podnosljivost dugodjeluju¢eg olanzapina s
oralnim oblicima istog lijeka primijec¢eno je klini¢ki znac¢ajno povecanje parametara povezanih
s metabolickim sindromom (dobitak na tezini, hipeglikemija, dislipidemija) uz primjenu depo
oblika (Ciudad i sur., 2013).

Usporedbom dugodjelujuceg risperidona i njegovog oralnog oblika uoceno je da nema znacajne
razlike u ucinkovitosti, ali je dugodjelujuci oblik uzrokovao manje nuspojava, poglavito
hiperprolaktinemije i EPS. Razlog bi mogao biti u nizim razinama aktivnog 9-OH metabolita
risperidona (buduci da se zaobilazi prvi prolazak kroz jetru) koji ima veliki afinitet vezanja za
D2 receptore (Zhornitsky i Stip, 2013).

Rispolept Consta® je dugodjelujuci oblik risperidona u mikrosferama. Koristi se svaka dva
tjedna, kao duboka intramuskularna injekcija u glutealni ili deltoidni miSié.

Rispolept Consta® je risperidon u mikrosferama poliaktid koglikolid polimera u otapalu
polisorbat 20, karmelozanatrij, natrijev hidrogenfosfat, dihidrat citratna kiselina, bezvodni

natrijev klorid i voda za injekcije.

Apsorpcija risperidona nakon jednokratne injekcije je potpuna. Kombinacijom na¢ina doziranja
i profilom oslobadanja lijeka moze se posti¢i stabilna terapijska koncentracija lijeka u
plazmi.Terapijska koncentracija lijeka u plazmi zadrzava se do 4 - 6 tjedana nakon posljednje

primjene injekcije lijeka Rispolept Consta (www.halmed.hr)
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Tablica 4 - Usporedba dugo djelujucih depo i oralnih antipsihotika (Zhornitsky i Stip, 2012)

Haloperidol dekanoat

Flufenazin enantat NP

Flufenazin dekanat 4% (LAI)
7%(oralni)
Risepridon 4% (LAI)
mikrosfere 3% (oralni)
Olanzapin pamoat 16% (LAI)
10% (oralni)

Perfenazin dekanoat N

NP- nema podataka
LAI- dugodjelujuéi antipsihotici
EPS-ekstrapiramidalni simptomi

Nuspojave

NP

22% (LAI)
4% (oralni)

6% (LAI)
5% (oralni)

10% (LAI)
10% (oralni)

NP

Usporedbe

LAI=bolja ucinkovitost i
ces¢i EPS

LAI= ces¢i EPS i rjedi
relapsi

LAI= vise EPS, manje

pozitivnih simptoma

LAI= manje povecanje

prolaktina

LAI= rjede rehospitalizacije

LAI= rjede rehospitalizacije

Istrazivanja na zivotinjskim modelima su pokazala kako kroni¢na izloZenost antipsihoticima

moze doprinijeti smanjenu volumena mozga povezanog sa samom bolesti te je ustanovljena

znacajna povezanost duljeg izlaganja lijeku i smanjenog funkcionalnog volumena mozga. S tim

u vezi, novije istrazivanje na ljudima je pokazalo kako dulja terapija s atipi¢nim antipsihotikom

risperidonom u depot obliku nije utjecala na volumen mozga, dapace on je za vrijeme trajanja

terapije bio nepromijenjen. Ti podaci ukazuju da, modificiranjem adherencije, depot risperidon

moze imati drugaciji ué¢inak na mijelinizaciju i dugoro¢ni ishod terapije u usporedbi s oralnim

oblikom (Brissos i sur., 2014).

Nekoliko istrazivanja i1 farmakoekonomskih modela su pokazali kako dugodjelujuéi

antipsihotik risperidon smanjuje izravne troSkove zdravstva smanjujuci ucestalost relapsa 1
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hospitalizacije. Svedsko multicentriéno istraZivanje je pokazalo kako, pri primjeni
dugodjelujuceg rispredona, ukupan broj hospitalizacija se smanjio za 38% usporedno sa
prethodnom terapijom oralnim oblikom. Koriste¢i empirijski ekonomski model, temeljeno na
Svedskim tro§kovima zdravstva, procijenile su se godiSnje ustede zdravstva US $§ 3600-6900
po pacijentu, nakon prelaska na dugodjelujuéi risperdion.

Treba uzeti u obzir i potrebu za duljom hospitalizacijom tijekom prelaska na dugodjelujuci
antipsihotik zbog duljeg preioda titracije i1 doziranja lijeka, stoga je potrebno provesti jos
istrazivanja kako bi se dobio precizan zakljuak o utjecaju dugodjelujucih antipsihotika na

farmakoekonomiku zdravstva (Nasrallah, 2007).

lako se farmakokinetika oralnih i depot oblika dosta razlikuje, kako je prethodno spomenuto,,
Cini se da je superiornost depot oblika najve¢im dijelom posljedica bolje adherencije i vece

suradljivosti pacijenata.
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5. Zakljucak

Shizofrenija je kompleksna neuropsihijatrijska bolest koja sa sobom nosi mnoge komorbiditete
i pogorSava kvalitetu zivota samog bolesnika, ali i njegove obitelji.

Antipsihotici su prvi izbor u lijeCenju shizofrenije, medutim bolji ishodi lijecenja postizu se Uz
dodatnu psihoterapiju, socioterapiju, a posebno je vazna podrska obitelji i bliznjih.

S obzirom da su nuspojave antipsihotika Ceste, neugodne i potencijalno opasne, vrlo je bitno
osigurati pravilnu i u¢inkovitu terapiju, sa §to boljim profilom podnosljivosti §to ¢e utjecati na
adherenciju i suradljivost samog bolesnika. Cilj terapije je posti¢i zeljeni terapijski ishod,
odrzavati stabilnu remisiju, sprijeciti ili smanjiti rizik od relapsa bolesti te poboljsati kvalitetu
zivota oboljelog.

S razvojem dugodjelujucih depot oblika antispihotika pocelo se jo$ prije 40-tak godina da bi
danas na trzistu imali sedam lijekova koji su se nametnuli kao superiorniji nacin lijecenja
shizofrenije jer se jednokratnom intramuskularnom injekcijom osigurava stabilna koncentracija
lijeka u organizmu tijekom duzeg (2-4 tjedna) razdoblja, $to znacajno olaksava lijeCenje inace
nesuradljivih bolesnika.

S obzirom da rezultati dosadasnjih klini¢kih istrazivanja o u¢inkovitosti, sigurnosnom profilu i
prednostima depo oblika u odnosu na oralnu terapiju nisu jednoznacni, potrebna su daljnja
istrazivanja kako bismo u potpunosti mogli razumjeti sve prednosti i nedostatke ovakve
terapije. U kliniCkom kontekstu, ta bi saznanja trebali iskoristiti za unapredenje nacina lijeCenja

oboljelih od ove teske bolesti kroz osiguranje njihove bolje adherencije i ve¢e suradljivosti.
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7. SaZetak/Summary

Shizofrenija je teSka kroni¢na psihicka bolest koju karakteriziraju pozitivni (halucinacije,
deluzije i dr.), negativni (smanjeni uzitci, osjecaji te poteSkoce s govornim izrazavanjem isl.) 1
kognitivni simptomi (poteSkoce s koncentracijom, ucenjem i kratkotrajnim pamcenjem).
Ukoliko se ne lijeci, uzrokuje visok stupanj onesposobljenja jer otezava funkcioniranje
bolesnika u radnom i socijalnom okruzenju.

Patofiziologija shizofrenije je vrlo kompleksna, a vjerojatno je posljedica disbalansa u
razli¢itim neurotransmitorskim sustavima (dopaminski, serotoninski, glutamatni i dr.) u
odredenim regijama mozga.

Antipsihotici su lijekovi koji se koriste u lijeGenju shizofrenije, a djeluju na naéin da
smanjuju/ublazavaju simptome bolesti. Dijele se na tipi¢ne (prvu generaciju) i atipi¢ne (drugu
generaciju) koje se razlikuju 1 prema mehanizmima djelovanja i prema profilu neZeljenih
ucinaka. Tipi¢ni antipsihotici djeluju primarno na dopaminske D2 receptore kao snazni
antagonisti, dok se atipi¢ni razlikuju u na¢inu djelovanja na D2 receptore te, izmedu ostalog,
ukljucuju i blokadu serotoninskih 5-HT2a receptora. Budu¢i da se radi o neselektivnim
lijekovima koji se vezu i za druge receptore na periferiji i u SZS-u, to moze rezultirati razli¢itim
nezeljenim u¢incima. Dok se uz tipi¢ne antipsihotike vezu distonija i ekstrapiramidni sindrom
te hiperprolaktinemija, atipi€éni mogu uzrokovati metabolicke poremecaje. Zbog same prirode
bolesti, nezeljenih uc¢inaka lijekova i drugih ¢imbenika, velik broj bolesnika je nesuradljivo te
neadherentno. Kako bi se olakSalo lijeCenje 1 osigurala veca suradljivost bolesnika, na trzistu
postoje razli€iti oblici antipsihotika, poput otopina za depo intramuskularnu primjenu koji su
se nametnuli kao superiorniji nacin lije¢enja pred oralnom terapijom.

S obzirom da rezultati dosadasnjih klini¢kih istraZivanja o u€inkovitosti, sigurnosnom profilu i
prednostima depo oblika u odnosu na oralnu terapiju nisu jednoznacni, potrebna su daljnja
istrazivanja kako bismo u potpunosti mogli razumjeti sve prednosti i nedostatke ovakve
terapije. U klinickom kontekstu, ta bi saznanja trebali iskoristiti za unapredenje nacina lijecenja

oboljelih od ove teske bolesti kroz osiguranje njihove bolje adherencije i ve¢e suradljivosti.
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Schizophrenia is a severe chronic mental illness that is characterized by the positive
(hallucinations, delusions, etc.), negative (reduced pleasures, feelings and difficulty with
speech expression, etc.), and cognitive symptoms (difficulty with concentration, learning and
short-term memory). If left untreated, schizophrenia causes a high degree of disability because
it makes it more difficult for patients to function in working and social environment.
Pathophysiology of schizophrenia is very complex and it is likely a result of imbalances in
different neurotransmitter systems (dopamine, serotonin, glutamatergic, etc.) in different brain
regions. Antipsychotics are drugs that are used in the treatment of schizophrenia and act in a
way to reduce symptoms of the disease. They are divided into typical (first generation) and
atypical (second generation), based on their mechanisms of action and profiles of side effects.
Typical antipsychotics act primarily on the dopamine D2 receptors as powerful antagonists,
while the atypical differ in mode of action on D2 receptors and, among other things, include
blockade of 5-HT2a receptors.

Because of their nonselective binding to other receptors, they can induce a variety of unwanted
side effects. While the typical antipsychotics induce dystonia, extrapyramidal syndrome and
hyperprolactinemia, atypical antipsychotics can cause metabolic disorders.

Due to the nature of this disease, side effects profile of the drugs and other factors, large
percentage of patients is noncompliant.

In order to facilitate the treatment and to ensure greater complience of patients, there are
different formulations of antipsychotics on the market, such as solutions for intramuscular
depot application which were imposed as a superior way of treatment.

Because the results of previous clinical trials about the effectiveness, safety profile and benefits
of depot formulations in relation to oral therapy are not unambiguous, further clinical trials are
needed in order to fully understand all the advantages and the shortcomings of this kind of
therapy.

In clinical contex, this knowledge should be used to improve treatment in people suffering from

this severe disease and to insure better adherence.
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