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1. UVOD

1.1. METABOLICKE NUSPOJAVE LIJEKOVA

Metabolicki sindrom obuhvaca ¢imbenike usko povezane s povecanim rizikom od razvoja
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa II. Temeljeno na podacima prikupljenima u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) izmedu 1988. i 1994. Godine, procjenjuje se kako
24 % odrasle populacije u SAD-u zadovoljava sve preduvjete za postavljanje dijagnoze
metaboli¢kog sindroma. Dvije danas najprihvacenije definicije metabolickog sindroma su od
Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organisation, WHO) i americkog
Nacionalnog edukacijskog programa o kolesterolu (engl. National cholesterol education
program, NCEP). Definicija predlozena od strane WHO-a obuhvaca inzulinsku rezistenciju i
s njom povezani dijabetes tipa II kao temeljne komponente koje dolaze u kombinaciji s barem
dvoje od sljedeceg: pretilost, hipertenzija, mikroalbuminurija, hipertrigliceridemija i/ili niski
kolesterol visoke gustoce (HDL-C). NCEP je 2001. godine definirao metaboli¢ki sindrom
kroz prisutnost barem tri od pet poremecaja: pretilost centralnog tipa, hipertrigliceridemija,
nizak HDL-C, hipertenzija i hiperglikemija nataste. Prema misljenju NCEP-a, metabolicki
sindrom ne ukljucuje diabetes mellitus tipa I, ve¢ mu prethodi, dok je WHO stava kako se ta
dva patoloska stanja preklapaju. Prema NCEP-ovom panelu za lijeCenje odraslih III (engl.
Adult Treatment Panel, ATP III), pacijentu se moze dijagnosticirati metabolicki sindrom kada
ima tri ili viSe od navedenih stanja: hipertenzija; prisutnost visceralnog masnog tkiva
definirana kroz opseg struka vec¢i od 102 cm za muskarce, odnosno 88 cm za Zene; razina
triglicerida u plazmi vec¢a od 150 mg/dL; HDL-C manji od 40 mg/dL za muskarce, odnosno
manji od 50 mg/dL za Zene; razina glukoze u plazmi nataste ve¢a od 110 mg/dL, §to ukazuje
na inzulinsku rezistenciju. Postoje brojna suprotstavljena stajaliSta treba 1i pojam
metabolickog sindroma biti primarno usmjeren na inzulinsku rezistenciju, metabolicke
posljedice pretilosti, rizik od kardiovaskularnih bolesti ili jednostavno sacinjavati veliku
skupinu povezanih c¢imbenika. Danas je veéinom usuglaSeno da temeljna obiljezja
metaboli¢kog sindroma obuhvacaju prisutnost znacajnije koli¢ine visceralnog masnog tkiva,
tj. pretilost centralnog tipa, dislipidemiju, inzulinsku rezistenciju 1 njome izazvanu

hiperglikemiju te hipertenziju (Wofford i sur., 2006).



Mehanizmi koji dovode do nastanka metabolickog sindroma nisu potpuno jasni. Vjerojatno je
rije¢ o slozenom medudjelovanju primarne bolesti, farmakoloskih svojstava lijeka(ova) te
niza drugih promjenjivih 1 nepromjenjivih ¢imbenika rizika. U nepromjenjive ¢imbenike
rizika za nastanak metabolickog sindroma ubrajaju se dob, spol (u lijecenih zena se CeSce
opazaju promjene), prisutnost pretilosti, dijabetesa i kardiovaskularnih oboljenja u obitelji,
rasna 1 etnicka pripadnost (ve¢i rizik kod pacijenata ne-europskog podrijetla) te genetske
osobitosti pojedinca. Promjenjivi ¢imbenici rizika su prekomjerna tjelesna masa pacijenta,
pusenje, prekomjerna konzumacija alkohola, tjelesna neaktivnost te loSe prehrambene navike

(Wofford i sur., 2006).

Poveznica izmedu primjene lijeka i razvoja metabolickog sindroma sve se viSe uocava kod
mnogih ucestalo koriStenih lijekova. Postoje dokazi koji ukazuju na sinergisticki odnos
komponenti metabolickog sindroma, posebice dislipidemije, hipertenzije 1 hiperglikemije, a
lijekovi koji se primjenjuju za razliita stanja mogu utjecati na jednu ili viSe komponenti
metabolickog sindroma. Primjena odredenih skupina lijekova moze utjecati na povecanje
tjelesne mase te uzrokovati promjene u metabolizmu glukoze i/ili lipida, Sto potencijalno

doprinosi razvoju metabolickog sindroma (Wofford i sur., 2006).

Metabolicki poremecaji, posebice poveéanje tjelesne mase, povezuju se s primjenom mnogih
psihotropnih lijekova primjerice antidepresiva, lijekova koji utjeCu na raspoloZenje i
antipsihotika, $to moze dugorocno imati vrlo Stetne posljedice za zdravlje pacijenata i
povecati mortalitet (Tschoner i sur., 2007).

Pacijenti s teskim psihickim poremecajima poput shizofrenije imaju vecu ucestalost razvoja
metaboli¢kog sindroma od ostatka populacije, a povecana incidencija u skupini psihi¢kih
bolesnika moze se pripisati samom psihickom poremecaju, prisutnosti ¢imbenika rizika za
kardiovaskularne bolesti i dijabetes tipa II kao §to su pretilost, nezdrava prehrana bogata
zasi¢enim mastima i siromasna vlaknima, nedovoljno tjelesne aktivnosti, pusenje (sve
navedeno je vrlo ucestalo u pacijenata sa shizofrenijom) i izmedu ostalog nuspojavama

terapije antipsihoticima (Amogne i sur., 2021).

Povecanje tezine, osobito kad se prikazuje intraabdominalnom pretiloséu (koja se procjenjuje
opsegom struka), ima znacajnu ulogu u razvoju poremecaja karakteristicnih za metabolicki
sindrom, iako hiperlipidemija i hiperglikemija mogu nastati i bez ocitog porasta tjelesne

tezine (Wofford i sur., 2006).



Istrazivanje provedeno u Ujedinjenim Arapskim Emiratima (UAE) ukazuje na ucestalost
metabolickog sindroma od 58,9 %, 44,2 %, odnosno 34,2 % kod pacijenata oboljelih od
shizofrenije, bipolarnog poremecaja, odnosno depresivnog poremecaja. Prilikom navedenog
istrazivanja su uoceni faktori koji su ¢esto prisutni kod pacijenata koji su razvili metabolicki
sindrom: starija dob, pretilost, Zenski spol, dijabetes u obiteljskoj anamnezi, dulje razdoblje
mentalnog oboljenja i terapija psihotropnim lijekovima. Cimbenici rizika za razvoj
metabolickog sindroma kod mentalnih bolesnika Cesto se zanemaruju/podcjenjuju i nisu
pravilno i pravovremeno lijeCeni, Sto prati i Cinjenica da pacijenti s teSkim mentalnim
poremecajima imaju 2-3 puta veéi mortalitet u odnosu na opcu populaciju. Time se pokazalo
da je lijecenje antipsihoticima izazvanih metabolickih nuspojava potencijalno jednako
znaajno za dobrobit pacijenata koliko i lijeCenje same psihicke bolesti (Amogne i sur.,

2021).

Epilepsija kao patolosko stanje takoder se povezuje s poviSenim rizikom za kardiovaskularna
oboljenja. Kod osoba oboljelih od epilepsije terapija antikonvulzivima moZze doprinijeti

razvoju pretilosti 1 metabolickog sindroma (Rakitin i sur., 2016).

Sukladno tome, zdravstvenim institucijama se namecée vaznost prepoznavanja i razumijevanja
uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu primjene odredenih lijekova i rizika razvoja metabolickog
sindroma te u konacnici odgovornog praéenja terapije i uvodenje mogucih mjera prevencije
kod rizi¢nih pacijenata. Posebnu pozornost potrebno je pridati odabiru terapije kod
visokorizi¢nih pacijenata - pretilih te onih koji imaju druge ¢imbenike rizika za razvoj Se¢erne

bolesti i kardiovaskularnih oboljenja (Wofford i sur., 2006).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Metabolicki sindrom postaje sve ozbiljniji zdravstveni problem o ¢emu svjedoci i €injenica da
su s njim povezane komplikacije (bolesti kardiovaskularnog sustava i dijabetes) medu
naj¢e$¢im uzrocima smrti danasnjice. Dok su nezdravi, stresan nacin Zivota i genetske
predispozicije obi¢no u sredisStu pozornosti pri odredivanju uzroka metaboli¢kih poremecaja,
utjecaj lijekova na metabolicki disbalans te s time povezane nuspojave Cesto su podcijenjene i
zanemarene. Primjerice, lijekovi za lijecenje razlicitih patoloskih stanja koja danas postaju sve
raSirenija medu mladom populacijom, kao Sto su psihi¢ki poremecaji, predstavljaju znacajan
rizik od razvoja metabolickog sindroma, a potencijal za razvoj metabolickih nuspojava imaju
i lijekovi Siroke terapijske primjene, kao Sto su primjerice kortikosteroidi. Velika raSirenost i
terapijska nezamjenjivost odredenih skupina lijekova, kao 1 nerazumijevanje tocnih
mehanizama kojima dovode do razvoja metabolickih nuspojava predstavljaju ozbiljan
zdravstveni izazov. Pracenjem ucestalosti nastanka metabolickih nuspojava uzrokovanih
pojedinim skupinama lijekova te razumijevanjem mehanizama njihova nastanka bilo bi
moguce djelovati preventivno, odnosno sprijeciti njihov nastanak te minimalizirati negativne
posljedice na zdravlje pacijenta, $to pozitivno utjece na terapijske ishode.

U okviru ovog rada sistematizirano su prikazane skupine lijekova koje imaju izraZenije
metaboli¢ke nuspojave te su opisani mehanizmi njihova nastanka. Metabolicke nuspojave
lijekova zasluzuju pozornost kliniara koji lijekove propisuju, ali i farmaceuta koji lijekove
izdaju budu¢i da se pravilnim odabirom lijekova za svakog pojedinog pacijenta, kao i
pravilnim savjetovanjem pacijenta o terapiji i nefarmakoloskim mjerama mogu smanjiti rizici

metaboli¢kih komplikacija.



3. MATERIJALI Il METODE

Tijekom pisanja ovog diplomskog rada koriStena je online baza podataka, prvenstveno Web
of Science Core Collection i Scopus te Science direct. Osim toga, pregledana je dostupna
znanstvena literatura i1 internetske stranice zdravstvenih organizacija ukljucujuc¢i Hrvatsku
agenciju za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), Svjetsku zdravstvenu organizaciju
(WHO) i Americku agenciju za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)
FDA). Na analiticki i kriti€¢ki nacin proucavana je literatura prema temi istrazivanja. U
pretrazivanju znanstvene literature koriStene su kljuéne rije¢i na engleskom
jeziku: metabolism, metabolic side effects, metabolic syndrome, drug induced metabolic
syndrome, antipsychotics, antiepileptics, corticosteroids, diuretics, beta-blockers, itd.
Temeljitim proucavanjem znanstvenih ¢lanaka odabrani su relevantni rezultati, rasprave i
zakljucci. Na temelju tih podataka (saznanja) formirana su vlastita razmatranja vezana za

problematiku odabrane teme diplomskog rada.



4. RASPRAVA
4.1. PODJELA METABOLICKIH NUSPOJAVA

Povedéanje tjelesne mase/pretilost

Utjecaj prekomjerne tjelesne mase/pretilosti na razvoj metabolickog sindroma opce je
prepoznat. Sve viSe rastuca zastupljenost pretilosti u svjetskoj populaciji dodatno otezava
situaciju pretvarajuci se u epidemiju globalnih razmjera. Prema podacima koje navodi WHO,
u 2016. godini viSe od 1,9 milijardi odraslih osoba starijih od 18 godina imaju prekomjernu
tjelesnu tezinu (BMI = 25-29,9) , a od toga je 650 milijuna odraslih osoba pretilo (BMI > 30).
Svjetska zastupljenost pretilosti gotovo se utrostrucila od 1975. godine do 2016. godine

(WHO, 2021).

Epidemija pretilosti prisutna u djece i adolescenata joS je viSe zabrinjavajuca te zahvaca 15 %
mladih od 18 godina. Ukoliko se navedeni trendovi rasta pretilosti ne zaustave, posebice kod
djece 1 adolescenata, do¢i ¢e do daljnjeg porasta udjela pretilih osoba u odrasloj populaciji i
posljedi¢no do porasta incidencije metaboli¢kog sindroma. Stovise, prema nekim procjenama
do 2030. godine 38 % svjetskoga stanovniStva bi moglo imati prekomjernu tjelesnu masu

(Wofford i sur., 2006).

Pretilost je Cimbenik rizika za razvoj inzulinske rezistencije 1 posljedi¢no dijabetesa,
hipertenzije i1 poviSenih razina triglicerida. S porastom udjela masnog tkiva, posebice u
abdominalnom podrucju, proporcionalno raste i ucestalost metabolickih poremecaja. Prema
rezultatima istrazivanja, malo povecanje tjelesne mase uzrokuje znacajni porast ucestalosti
dijabetesa tipa II. StoviSe, ve¢ i umjereni porast indeksa tjelesne mase (>1.0) (engl. body
mass index, BMI) pokazuje pozitivnu linearnu korelaciju s pove¢anom smrtno$c¢u izazvanom

kardiovaskularnim bolestima (Shirzadi i sur., 2006).

Lijekovi mogu imati nepredvidive i varijabilne u¢inke na tjelesnu masu: lijek koji kod jednog
pacijenta izaziva povecanje tjelesne mase moze uzrokovati smanjenje iste kod drugog
pacijenta. Neki lijekovi pak uzrokuju smanjenje tjelesne mase u pocetnom periodu uzimanja,
dok kod dugotrajne primjene mogu uzrokovati njen porast. Utjecaj lijeka na tjelesnu masu
pacijenta Cesto ovisi o ¢imbenicima kao $to su medikacijska povijest, stil Zivota, prehrana,

tjelovjezba te postojeca inzulinska rezistencija. Procjena utjecaja farmakoloske terapije na



tjelesnu masu u klini¢kim studijama je teSko procijeniti zbog razli¢itog trajanja ispitivanja (od
nekoliko mjeseci do nekoliko godina), pri Cemu treba uzeti u obzir da ucinak lijeka na tjelesnu

masu moze biti i kumulativan tijekom vremena primjene (Saunders i sur., 2016).

Rezultati nekih studija pokazuju proporcionalan odnos izmedu BMI-a i broja propisanih
lijekova, kao 1 vrste lijekova koje bolesnik uzima, posebice antipsihotika. Farmakoterapijom
potaknut porast tjelesne mase korelira s odredenim ¢imbenicima: Zenski spol, niski BMI prije
pocetka terapije, variranje tjelesne mase tijekom odrasle dobi, pretilost u obiteljskoj
anamnezi. Stovise, iz rezultata nedavno provedenih istraZivanja mozZe se zakljugiti kako su
bolesnici normalne i prekomjerne tjelesne mase podlozniji lijekovima izazvanom povecanju
mase od pretilih pacijenata. Osobe s niskim BMI-om na pocetku lijeCenja su posebno

podlozni poveéanju mase ukljucujuci djecu i adolescente (Torrent i sur., 2008).

Tijekom proteklih 30 godina povecanje tjelesne mase prepoznato je kao neZeljeni ucinak
brojnih psihofarmaka koriStenih najéesée u terapiji shizofrenije i poremecaja raspoloZenja.
Provedena istrazivanja pokazala su da tek 20 % psihijatara prati promjene u opsegu struka
svojih pacijenata na terapiji psihofarmacima. Kao posljedica povecanja tjelesne tezine
pacijenti razvijaju negativnho misljenje o terapiji Sto dovodi do smanjenja adherencije i u
konacnici nepovoljno utjece na tijek bolesti i ishode lijeCenja (povecana ucestalost relapsa i

hospitalizacije) (Torrent i sur., 2008).

Inzulinska rezistencija/dijabetes

Inzulinska rezistencija smatra se vaznim metaboli¢kim poremecajem u patogenezi kroni¢nih
kardiovaskularnih bolesti, posebice bolesti srca. Inzulinska rezistencija s vremenom cesto
dovodi do razvoja hiperglikemije i posljedi¢no dijabetesa. Dijabetes je kroni¢na bolest koju
karakterizira hiperglikemija izazvana nedovoljnom proizvodnjom i solobadanjem inzulina iz
gusterace i/ili inzulinskom rezistencijom. Prema procjenama WHO-a, u 2019. godini dijabetes
je deveti po redu uzrok smrti u svijetu, pri ¢emu je otprilike 1,5 milijuna smrti izravno
povezanih s dijabetesom. Postoje brojni rizi¢ni ¢imbenici koji doprinose razvoju dijabetesa
ukljucujuéi genetske predispozicije, dijabetes u obiteljskoj anamnezi, pretilost, stariju dob,

nedovoljnu fizicku aktivnost, komorbiditete kao Sto je HIV, ali i primjena odredenih lijekova



koji se povezuju s rizikom od hiperglikemije i u konacnici dijabetesa (La Preze i Robinson,

2021).

Pokazalo se kako zene s dijabetesom imaju vecu ucestalost razvitka kroni¢nih bolesti srca od
muskaraca koji takoder boluju od dijabetesa, iz cega se moze zakljuciti da ucinci povezani s
inzulinskom rezistencijom imaju veéi znacaj kod Zenske populacije. Promjene u razini
inzulina u krvi i posljedi¢no metabolizmu glukoze povezuju se i s menopauzom. Menopauza
dovodi do razvoja vlastitog ,,metabolickog sindroma®, gdje progresivni gubitak funkcije
jajnika izaziva smanjeno lucenje inzulina, a organizam tu promjenu nastoji uravnoteziti
povecanjem poluzivota inzulina u plazmi. Menopauzom inducirana inzulinska rezistencija ne
nastupa odmah, ve¢ se promjene u osjetljivosti stanica na inzulin javljaju postupno i s
vremenom postaju izrazenije. Povecanje inzulinske rezistencije prati pojacano lucenje
inzulina kao odgovor na prisutnost glukoze. Kao neZeljeni u¢inak menopauze javlja se i
promjena u tjelesnom sastavu: povecano odlaganje masnog tkiva u abdominalnom podrucju
(inace dominantno podrucje odlaganja masnog tkiva kod muskog spola) i smanjeno odlaganje
masnog tkiva u podru¢ju bokova i bedara (inace uobicajena podrucja za zenski spol).
Navedene promjene u odlaganju masnog tkiva dodatno poticu razvoj abnormalnosti u
metabolizmu lipida 1 glukoze te lucenju i osjetljivosti tkiva na inzulin. Daljnjim
napredovanjem menopauze povecava se inzulinska rezistencija koja u kombinaciji s
promjenama u metabolizmu lipida i lipoproteina pogoduje stvaranju ateroma i razvoju

ateroskleroze (Stevenson, 2004).

Hiperglikemija uzrokuje oSte¢enja kardiovaskularnog sustava aktivacijom signalnih puteva
koji dovode do povecanja oksidativnog stresa. Predlozena su cCetiri mehanizma nastanka s
glikemijom povezanih oSte¢enja krvnih zila: povecano stvaranje krajnjih produkata
glikozilacije, smanjena proizvodnja glutationa aktivacijom poliolskog puta, povecana
aktivacija heksozaminskog puta i aktivacija puta preko protein kinaze C. Sve navedene
mehanizme medusobno povezuje inhibicija glikolitickog enzima gliceraldehid-3 fosfat
dehidrogenaze (GADPH) izazvana prekomjernom produkcijom superoksida Sto rezultira
povecanjem koncentracije uzvodnih glikoliti¢kih intermedijera i glukoze. Hiperglikemijom
izazvanim oSte¢enjima krvnih zila posebice su podlozni periferni zivei, glomeruli bubrega,
retina te arterije u mozgu, srcu i udovima. Njihova izloZenost reaktivnim kisikovim spojevima
dovodi do razvoja kardiomiopatije, ateroskleroze, pa ¢ak i bubrezne disfunkcije (Yuen i sur.,

2021).



Nekontrolirana hiperglikemija i dijabetes znatno povecavaju rizik od navedenih mikro- i
makrovaskularnih komplikacija $to ¢ini pravovremeno prepoznavanje i prikladnu intervenciju
klju¢nima u zaustavljanju potencijalnih zdravstvenih problema pri propisivanju lijekova koji
mogu uzrokovati inzulinsku rezistenciju i s njom povezane poremecaje u metabolizmu

glukoze (La Preze i Robinson, 2021).

Lijekovima izazvana hiperglikemija ili dijabetes mogu nastati razli¢itim mehanizmima koji
izmedu ostalog ukljucuju povecanu hepati¢ku produkciju glukoze, intoleranciju na glukozu i
autoimuno razaranje beta-stanica gusteraCe, inzulinsku rezistenciju i smanjeno lucenje
inzulina. Skupine lijekova ¢iju je primjenu vazno pratiti zbog rizika od izazivanja dijabetesa
navedeni su u Tablici 1. Pritom je vazno naglasiti da se lijekovima izazvan dijabetes
uobicajeno javlja kod duze primjene i viSih doza rizi¢nih skupina lijekova (La Preze i

Robinson, 2021).



Tablica 1 Lijekovi koji uzrokuju poremecaj u metabolizmu glukoze. Prilagodeno iz LaPreze i Robinson (2021)

Reverzibilnost
Ucestalost  razvitka
Skupina Mehanizmi utjecaja na metabolizam metabolicke nuspojave
Lijekovi hiperglikemije ili ]
lijekova glukoze kod kratkotrajnog
dijabetesa
uzimanja
antipsihotici tipi¢ni- klorpromazin, fenotiazini i perfenazin | oSteenje  beta-stanica  gusterace, | 10-30 % reverzibilno
atipini- kvetiapin, paliperidon, risperidon, | smanjeno lucenje inzulina i inzulinska
klozapin, olanzapin rezistencija
tiazidni diuretici | klorotiazid, hidroklorotiazid, klortalidon, | povecanje postojece inzulinske | 10 % reverzibilno
indapamid rezistencije, deficit kalija koji uzrokuje
smanjeno lucenje inzulina
glukokortikoidi | prednizolon, metilprednizolon, deksametazon, | pove¢ana  aktivacija =~ PPAR-gama | 40-65 % reverzibilno
prednizon receptora, inzulinska rezistencija,
povecana glukoneogeneza u jetri
imunosupresivi | takrolimus, sirolimus, everolimus, | intolerancija na glukozu, smanjeno | 15-30 % reverzibilno
ciklosporin, basiliksimab lu€enje inzulina
hipolipemici statini, niacin statini: inzulinska rezistencija, | statini: 7-48 % statini: nepoznato dolazi li

smanjen unos glukoze u skeletne
miSi¢ne stanice, smanjeno lucenje

inzulina

niacin: 6,8-19,8 %

do reverzibilnosti

niacin; reverzibilno
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niacin: promjene u metabolizmu

glukoze u jetri

beta-blokatori atenolol, metoprolol, propranolol povecana glukoneogeneza, smanjena | 22 % reverzibilno
osjetljivost na inzulin, smanjeno

lu¢enje inzulina

kemoterapija PI3K inhibitor: alpelisib PD-1/PDL1 inhibitori:  autoimuna | PD-1/PDL1 PD-1/PDL1 inhibitori: nije
PD-1/PDL1  inhibitori:  pembrolizumab, | reakcija na beta stanice pankreasa inhibitori:0,8-1,9 % reverzibilno
nivolumab, dostarlimab, atezolizumab, | alpelisib: smanjena inzulinska | alpelisib: 63 % alpelisib: reverzibilno
avelumab rezistencija

antivirotici s | nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze: | inzulinska rezistencija, metabolicki | 3-17 % nije reverzibilno

djelovanjem na | zidovudin, stavudin sindrom, lipodistrofija

retroviruse Inhibitori proteaze: darunavir, atazanavir,

indinavir, lopinavir

Legenda: PI3K — fosfoinozitid-3-knazni put; PD-1 - programmed cell death protein 1; PDLI1 - programmed cell death protein 1; PPAR-gama -

receptor  aktivator  proliferacije = peroksisoma  gama  (engl.  peroxisome  proliferator-  activated  receptor  gamma)
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U nekim slucajevima, lijekovima izazvana hiperglikemija i dijabetes mogu se otkloniti
prestankom uzimanja terapije ili uvodenjem alternativne terapije koja ima manji rizik od
izazivanja metabolickih nuspojava. Propisivanje rizi¢nih skupina lijekova zahtijeva primjenu
strategija racionalne terapije u svrhu smanjenja rizika od razvoja hiperglikemije i dijabetesa
(La Preze 1 Robinson, 2021).

U SAD-u 2003. godine FDA zahtijevala je od proizvodaca atipi¢nih antipsihotika da u uputu
o lijeku uvrste upozorenje o mogucoj vezi izmedu primjene lijeka i dijabetesa tipa II (Shirzadi

isur., 2000).

Iznimno je vazno da farmaceuti, ali i drugi zdravstveni djelatnici razumiju mehanizme
djelovanja i nastanka poremecaja u metabolizmu glukoze koje mogu izazvati rizicne skupine
lijekova i da zatim ta znanja mogu primijeniti pri savjetovanju pacijenta kako bi oni takoder
bolje razumjeli koristi i rizike terapije koju primjenjuju, Sto pozitivno utjece i na adherenciju
prema terapiji. Pacijenti koji su upoznati sa svojom terapijom tako mogu i sami na vrijeme
prepoznati simptome hiperglikemije 1 potraziti struénu pomo¢ prije nastupa znacajnijih

komplikacija uzrokovanih nuspojavama lijekova (La Preze i Robinson, 2021).

Osim u prac¢enju terapije, farmaceuti mogu sudjelovati u analizi laboratorijskih nalaza kao i u
nadziranju zivotnog stila pacijenta. Dakle, uz pravilnu edukaciju o pacijentovom stanju i
terapiji koju uzima te uz brojne dostupne antidijabetike na trziStu, inzulinska rezistencija
izazvana lijekovima 1 stanja vezana uz nju mogu se uspjesno kontrolirati ukoliko se lijek
zasluzan za poremecaje u metabolizmu glukoze ne moze izostaviti iz pacijentove terapije ili

zamijeniti drugim (La Preze i Robinson, 2021).

Dislipidemija

Dislipidemija je stanje karakterizirano poviSenom plazmatskom koncentracijom kolesterola
i/ili triglicerida te smanjenom koncentracijom HDL-C, §to u konacnici doprinosi razvoju
ateroskleroze. Uzroci dislipidemije se dijele na primarne i sekundarne. Primarni uzroci
dislipidemije obuhvacaju jednu ili viSe genskih mutacija S§to izaziva pretjerano stvaranje
odnosno poremeéeno uklanjanje triglicerida i1 lipoproteina niske gusto¢e (LDL-C) ili
smanjeno stvaranje odnosno pretjerano uklanjanje HDL-C. Sekundarni uzroci ¢es¢e doprinose

razvoju dislipidemija kod odraslih. Najznacajniji sekundarni uzrok dislipidemije u
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visokorazvijenim zemljama je sjedilacki nacin Zivota uz visoko kalorijsku prehranu bogatu
zasi¢enim mastima, kolesterolom i trans-mastima. Ostali ¢esti sekundarni uzroci dislipidemije
su diabetes mellitus, kroni¢na bubrezna bolest, alkoholizam, puSenje, hipotiroidizam,

kolestatske bolesti jetre i odredeni lijekovi (Davidson i Pulipati, 2021).

Dislipidemija se moZze podijeliti i s obzirom na promjene u razini odredenih vrsta lipida na:
hiperkolesterolemiju (poviSena razina kolesterola), hipertrigliceridemiju (poviSena razina
triglicerida) 1 kombiniranu ili mijeSanu hiperlipidemiju (poviSene razine kolesterola i

triglicerida) (Davidson i Pulipati, 2021).

Dislipidemija ima Stetne ucinke na funkciju endotela i znacajno povecava rizik od razvoja
bolesti koronarnih arterija, posebice kod osoba koje boluju od dijabetesa. Ostecenja endotela
krvnih zila nastaju kao posljedica prekomjernog nakupljanja lipida u zidu arterija, $to s
vremenom dovodi do osteéenja endotelnih stanica krvnih Zila i razvoja ateroskleroze. Stovise,
monociti 1 pomagacki T-limfociti prolaze izmedu disfunkcionalnih endotelnih stanica i tako
prodiru u lumen krvnih zila §to rezultira proliferacijom glatkih miSiénih stanica u stijenki
krvnih Zila 1 nakupljanjem lipidima ispunjenih makrofaga, u konac¢nici formirajuéi fibrozne
plakove karakteristicne za aterosklerozu. Takoder, uoCena je korelacija izmedu poviSenih
lipida u serumu i povecanja tjelesne mase, no ovdje je potrebno provesti dodatna istrazivanja

za potvrdu teze (Herink i Ito, 2018).

Terapija dislipidemija ukljucuje nefarmakoloSke (pravilna prehrana, tjelovjezba) 1
farmakoloSke (hipolipemici) mjere. Prema klinickim smjernicama, preporuc¢a se provesti
temeljitu analizu pacijentovog stanja i prepoznati moguce uzroke sekundarne dislipidemije
prije zapo€injanja terapije, jer je ciljanim nefarmakolo$kim mjerama mogucée djelovati na
dislipidemiju bez potrebe uvodenja lijekova. Jedan od sekundarnih uzroka promijenjenih
razina lipida 1 lipoproteina u plazmi je terapija lijekovima propisanim za druge indikacije.
Lijekovi koji utjecu na metabolizam lipida navedeni su u Tablici 2. Odredeni lijekovi mogu
pozitivno, odnosno negativno utjecati na serumske razine lipida djeluju¢i na razine lipida
izravno ili neizravno preko ucinaka na tjelesnu masu ili metabolizam glukoze. Ponekad svi
lijekovi iz iste farmakoterapijske skupine imaju isti u¢inak na metabolizam lipida, dok se u
nekim slucajevima ucinci lijekova unutar iste skupine razlikuju (npr. beta-blokatori). Razlicite
ucinke na razine lipida u plazmi koje ostvaruju odredeni lijekovi posebice je vazno uzeti u
obzir pri odabiru terapije kod visokorizi¢nih pacijenata. Kod takvih pacijenata lijekove koji

imaju rizik od uzrokovanja dislipidemije potrebno je zamijeniti prikladnom zamjenom ili
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ukoliko to nije moguée smanjiti dozu propisanog lijeka prije razmatranja uvodenja dugoro¢ne
terapije hipolipemicima. Kod pacijenata koji su na politerapiji potrebno je obratiti pozornost
na negativan ucinak svih primijenjenih lijekova na koncentraciju lipida koji se u takvim

kombinacijama moze dodatno pojacati (Herink i Ito, 2018).
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Tablica 2 Lijekovi koji utje€u na metabolizam lipida. Prilagodeno iz Herink i Ito (2018).

Lijekovi

Utjecaj na razinu lipida u plazmi

amiodaron

varijabilni utjecaj na LDL-C, naj¢es¢e povecanje

diuretici Henleove petlje

LDL-C povecan za 5-10 %, trigliceridi povecani za 5-10 %

tiazidni diuretici (visoke doze)

LDL-C povecan za 5-10 %, trigliceridi povecani za 5-15 %

beta-blokatori

trigliceridi povecani za 10-40 %, HDL-C smanjen za 5-20 %

inhibitori kotransportera | LDL-C povecan za 3-8 %, trigliceridi ponekad smanjeni,

natrij/glukoza 2 varijabilan utjecaj na HDL-C, uglavnom pove¢an HDL-C

estrogen LDL-C smanjen za 7-20 %, trigliceridi povecani za 40 %,
HDL-C povecan za 5-20 %

progestini varijabilni utjecaj na LDL-C, uglavnom pove¢an LDL-C,
varijabilni utjecaj na trigliceride, uglavnom smanjeni
trigliceridi, HDL-C smanjen za 15-40 %

selektivni modulatori | LDL-C smanjen za 10-20 %, trigliceridi povecani za 0-30 %

estrogenskih receptora

(za tamoksifen, ne za raloksifen)

danazol

LDL-C povecan za 10-40 %, HDL-C smanjen za 50 %

anaboli¢ki steroidi

LDL-C povecan za 20 %, HDL-C smanjen za 20-70 %

kortikosteroidi

varijabilan uc¢inak na LDL-C 1 trigliceride, uglavnom

povecani

inhibitori HIV proteaze

LDL-C povec¢anje za 15-30 %, trigliceridi povecani za 15-
200 %

ciklosporin i takrolimus

LDL-C povecan za 0-50 %, trigliceridi povecani za 0-70 %,
HDL-C povecan za 0-90 %

antipsihotici 1. generacije

trigliceridi povecani za 22 %, HDL-C smanjen za 20 %

antipsihotici 2. generacije

trigliceridi povecani za 20-50 %

antikonvulzivi

varijabilni u¢inak na LDL-C i HDL-C, uglavnom povecani

retinoidi

LDL-C povecan za 15 %, trigliceridi povecani za 35-100 %,
varijabilni u¢inak na HDL-C

hormon rasta

LDL-C pove¢an za 10-25 %, HDL-C nema ucinka ili

povecanje do 7 %
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Hipertenzija

Hipertenzija predstavlja ¢imbenik rizika koji najviSe doprinosi povecanju mortaliteta na
svjetskoj razini 1 usko se povezuje s povecanom ucestaloS¢éu razvoja brojnih
kardiovaskularnih oboljenja ukljuc¢ujuéi zatajenje srca, zavrSni stadij bubreznog zatajenja,

mozdani udar, infarkt miokarda (Masi i sur., 2019).

Procjenjuje se kako 1,28 milijardi odraslih osoba u dobi od 30 do 79 godina u svijetu boluje
od hipertenzije, od ¢ega 46 % odraslih nije ni svjesno svog stanja. Razlikuju se primarna i
sekundarna hipertenzija. Cimbenici rizika koji doprinose razvoju primarne hipertenzije mogu
se podijeliti na one na koje se moZe i na one na koje se ne moze utjecati. Cimbenici rizika na
koje se moze utjecati ukljuCuju stres, nezdravu prehranu (pretjerani unos soli, visok unos
zasi¢enih i trans-masti te nizak unos voca i povréa), nedovoljno fizicke aktivnosti, pretilost,
konzumaciju alkohola i pusenje. Cimbenici rizika na koje se ne moZe utjecati ukljucuju
genetiku, odnosno obiteljsku povijest hipertenzije i dob veéu od 65 godina. Za razliku od
primarne hipertenzije, sekundarna hipertenzija nastaje kao posljedica drugih bolesti koja
najcesce zahvacaju arterije, srce, bubrege i endokrini sustav, a sekundarno poviseni tlak javlja

se i u trudno¢i (WHO, 2021).

Povisen krvni tlak ¢esto se javlja kod osoba koje boluju od dijabetesa i kod pretilih osoba, a
cak 85 % pacijenata s metabolickim sindromom ima hipertenziju. Smatra se kako je
hipertenzija prisutna kod takvih pacijenata posljedica kompenzacijskog mehanizma koji se
javlja kao odgovor na nedostatak inzulina na stani¢noj razini. Stovige, slab odgovor stanica na
stimulaciju inzulinom kod pacijenata s inzulinskom rezistencijom predstavlja rizi¢ni faktor za
razvoj hipertenzije budu¢i da inzulin poti¢e proizvodnju dusikovog oksida (NO) koji uzrokuje
vazodilataciju. Smanjena osjetljivost na inzulin dovodi do hiperinzulinemije kao mehanizma
kompenzacije §to u konacnici izaziva hipertenziju aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteron
sustava (RAAS). Pretjerana aktivnost simpatickog ziv€anog sustava, Cesto prisutna kod
pacijenata s inzulinskom rezistencijom i pretilih pacijenata, takoder doprinosi razvoju

hipertenzije (Yuen i sur., 2021).

Unato¢ Sirokom rasponu dostupnih lijekova za kontrolu i lijecenje hipertenzije, brojna
istrazivanja ukazuju na Cesto neuspjeSnu regulaciju krvnog tlaka u pacijenata na terapiji

antihipertenzivima. Jedan od vodec¢ih ¢imbenika zasluznih za nezadovoljavajuce terapijske
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ishode je koriStenje lijekova i drugih tvari koje mogu uzrokovati znacajni porast krvnog tlaka
ili smanjenu ucinkovitost antihipertenzivnih lijekova interferiraju¢i s njihovim djelovanjem
putem mehanizama koji ukljucuju retenciju soli i povecanje volumena izvanstanic¢ne tekuéine,
aktivaciju simpatickog ziv€anog sustava te direktnu vazokonstrikciju (Tablica 3) (Hulisz 1

Lagzdins, 2008).

Mnogi su lije¢nici nedovoljno upoznati sa sekundarnom hipertenzijom izazvanom lijekovima.
Prilikom pregleda pacijenta koji boluje od hipertenzije ili ima sklonost razvoju bitno je
prikupiti medikacijsku povijest pacijenta, Sto ukljucuje sve lijekove, kao i biljne pripravke i
dodatke prehrani koje pacijent primjenjuje. Detaljnim upoznavanjem pacijentove
medikacijske povijesti mogle bi se prevenirati interakcije i smanjiti mogucénost razvoja
lijekovima inducirane hipertenzije, ali i uspjeSno prepoznati uzrok sekundarne hipertenzije,
¢ime se sprjecavaju nepotrebne medicinske intervencije i uvodenje dodatne terapije. Takoder,
farmaceuti prilikom izdavanja lijekova trebaju savjetovati pacijenta, obratiti pozornost na
interakcije koje bi dovele do poremecaja krvnog tlaka i dogovoriti savjetovanje s pacijentom
kako bi pratili terapijski napredak. Lijekovima inducirana hipertenzija vazan je oblik
sekundarne hipertenzije, stoga je bitno da farmaceuti znaju uspje$no prepoznati uzro¢no-

posljedi¢nu vezu izmedu hipertenzije i terapije odredenim lijekovima (Masi i sur., 2019).
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Tablica 3 Lijekovi s potencijalnim djelovanjem na poviSenje krvnog tlaka. Prilagodeno iz

Hulisz i Lagzdins (2008).

Skupina lijekova

Lijekovi

Mehanizam poviSenja krvnog tlaka

selektivni inhibitori

noradrenalinskih receptora

venlafaksin, sibutramin

povisena razina noradrenalina i
posljedicna neurotransmisija putem

noradrenergickih receptora

kortikosteroidi hidrokortizon, prednizon, | retencija  natrija 1 posljedi¢na
fludrokortizon retencija tekucine

estrogeni i progestini oralni kontraceptivi 1| estrogenom potaknuta produkcija
hormonska nadomjesna | angiotenzinogena u jetri, ucinak
terapija ovisan o dozi

nesteroidni protuupalni lijekovi | diklofenak,  ibuprofen i | smanjena proizvodnja prostagladnina

i inhibitori ciklooksigenaze-2 | celekoksib zbog inhibicije COX-1 1 COX-2,
(COX) retencija natrija i vode ovisna o dozi
simpatomimetici efedrin, pseudoefedrin, | stimulacija  srediSnjeg  Ziv€anog
amfetamini, sustava (SZS) uslijed poveéane
fenilpropanolamin noradrenergicke transmisije; ucinak
ovisan o dozi
stimulansi SZS kofein stimuliraju¢i ucinak kompleksnim
mehanizom

imunosupresivi

takrolimus, ciklosporin

smanjeno izluc¢ivanje vode, natrija i

kalija, povecana proizvodnja

prostaglandina

biljne tvari

sladi¢

Inhibicija 11-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaze i posljedi¢no
smanjena lokalna inaktivacija
kortizola Sto pojacava aktivaciju
mineralokortikoidnih receptora

posredovanu kortizolom u bubrezima
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4.2. LIJEKOVI KOJI UZROKUJU METABOLICKE NUSPOJAVE

4.2.1. ANTIPSIHOTICI

Antipsihotici ¢ine temelj terapije kod pacijenata oboljelih od shizofrenije, no nazalost mnogi
od lijekova iz te skupine, posebice druga generacija antipsihotika, povezuju se sa pojavom
poremecaja koji doprinose razvoju metabolickog sindroma — poveéanjem tjelesne mase,
dislipidemijom i poremecajima u metabolizmu glukoze. Otprilike jedna trecina pacijenata koji
boluju od shizofrenije pati i od simptoma metaboli¢kog sindroma, a ucestalost istog kod
bolesnika moze prema nekim procjenama dose¢i i do 69 %. U usporedbi s opéom
populacijom, ucestalost pretilosti, dijabetesa tipa 2 1 hiperkolesterolemije 3-5 puta je ve¢a kod
shizofreni¢nih pacijenata, a mortalitet kao posljedica kardiovaskularnih oboljenja dvostruko
je veci. Razlika u mortalitetu izmedu shizofreni¢nih pacijenata i opée populacije sve vise raste
iz Cega proizlazi sve vaznija potreba za poboljSanim razumijevanjem ¢imbenika koji utje¢u na

razvoj kardiovaskularnih oboljenja kod navedene skupine pacijenata (Pillinger i sur., 2020).

Dolaskom na trziSte atipi¢nih antipsihotika (antipsihotika druge generacije), stariji
antipsihotici (antipsihotici prve generacije) koriste se znacajno manje u lijeCenju psihoza,
prvenstveno shizofrenije zbog potencijalnih nuspojava koje najcesce ukljucuju kognitivne i
ekstrapiramidalne poremecaje. Promjene u metabolizmu su uocene ve¢ kod tipi¢nih
antipsihotika, pogotovo kod klorpromazina, no veéu pozornost metabolicke nuspojave su
privukle uvodenjem atipi¢nih antipsihotika klozapina i risperidona kada su one postale
takoder pokazali ve¢i ili manji ucinak na tjelesnu masu, glikemiju i lipidni status (Wofford i
sur., 2006).

Za razliku od prethodno provedenih istrazivanja koja su u srediSte pozornosti primarno
smjestili promjene u tjelesnoj masi povezane sa antipsihoticima, nedavno provedenom meta-
analizom klini¢kih ispitivanja vrlo su temeljito proucene antipsihoticima izazvane
metabolicke promjene. U meta-analizu uklju¢eno je 100 relevantnih radova koji su
sveobuhvatno ispitali ucinke sljede¢ih antipsihotika na metabolizam: amisulpirida,
aripirazola, asenapina, brekspiprazola, kariprazina, klozapina, flupentiksola, flufenazina,
haloperidola, iloperidona, lurasidona, olanzapina, kvetiapina, risperidona, paliperidona,
sertindola, ziprasidona i zotepina. Obuhvacena istrazivanja ukupno su ukljucivala 25952

ispitanika (od kojih je 81,4 % na terapiji antipsihoticima, a ostalih 18,6 % uzimalo je placebo)
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pri ¢emu su 57,5 % ispitanika bili muskarci, a 42,5 % ispitanika bile Zene. Prosjecna dob
ispitanika iznosila je 35 godina. Meta-analizom zakljuceno je kako ucinak antipsihotika na
tjelesnu masu pacijenta, BMI, LDL-C, HDL-C, trigliceride i koncentraciju glukoze u plazmi
znaajno varira izmedu lijekova unutar terapijske skupine. Kao S§to je i bilo ocekivano,
klozapin i olanzapin pokazali su najveci potencijal za izazivanje metabolickih poremecaja
kroz gotovo sve ispitane parametre. Medutim, kod nekoliko antipsihotika ukljucenih u ovu
meta-analizu nisu pronadeni dokazi negativnih u¢inaka na metabolizam pacijenta u odnosu na
placebo, posebice u kontekstu metabolizma glukoze i lipida. Stovise, neki od antipsihotika
pokazali su povoljan u¢inak na neke od metabolickih parametara u usporedbi sa placebom,
primjerice lurasidon je uzrokovao smanjenje razine glukoze u krvi, kariprazin smanjenje
razine LDL-C u krvi, a aripiprazol i brekspiprazol povisenje razine HDL-C u krvi. Navedeno
istrazivanje po prvi put je ispitalo prisutnost ¢imbenika kojima se moze predvidjeti opseg
razvoja sa antipsihoticima povezanih metabolickih poremecéaja. Utvrdeno je kako vecéa
tjelesna masa, muski spol i pripradnost drugim rasama osim bijeloj predstavlja znacajan
¢imbenik rizika za razvoj metabolickih nuspojava i posljediéno razvoj metabolickog
sindroma kod pacijenata na terapiji antipsihoticima, a pretpostavlja se kako navedeni
¢imbenici predstavljaju odredeni rizik za ravoj metabolickog sindroma i u opcoj populaciji.
Provedenom meta-analizom nije uocena poveznica izmedu tjelesne mase pacijenta na pocetku
terapije i opsega antipsihoticima izazvanih metabolickih nuspojava, za razliku od nekih
prethodno provedenih ispitivanja (Pillinger i sur., 2020).

Povecanje tjelesne mase je jedna od najces¢ih nuspojava antipsihotika kod odraslih, ali i
djece. Klozapin, olanzapin i tioridazin pokazuju najve¢i ucinak na povecanje tjelesne mase,
kvetiapin i risperidon imaju osrednji, a ziprasidon, flufenazin i haloperidol najmanji uc¢inak.
Porast u tjelesnoj masi uoc¢ava se u ranim fazama lijecenja, ve¢ nakon kratkotrajne primjene
antipsihotika (Wofford i sur., 2006).

Atipicni antipsihotici u ve¢oj mjeri izazivaju povecanje tjelesne mase od tipi¢nih, a najvece
vrijednosti ostvaruju klozapin i olanzapin (Shirzadi i sur., 2006).

Sustavnom meta-analizom klini¢kih ispitivanja nisu pronadeni dokazi o povecanju tjelesne
mase kod pacijenata na terapiji ziprasidonom, haloperidolom , flufenazinom, aripirazolom,
lurasidonom, kariprazinom i flupentiksolom u usporedbi sa placebom. Dokazi povecanja
tjelesne mase povezane sa primjenom antipsihotika uoceni su kod pacijenata na terapiji
brekspiprazolom, risperidonom, paliperidonom, kvetiapinom, iloperidonom, sertindolom,
olanzapinom, zotepinom i klozapinom u odnosu na pacijente koji su uzimali placebo. Uzevsi

u obzir opseg povecanja tjelesne mase izazvan antipsihoticima koristenih u ovoj meta-analizi,
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haloperidol je pokazao najslabiji, a klozapin najjac¢i ucinak na povecanje tjelesne mase
pacijenta. U usporedbi s placebom, haloperidol i aripiprazol nisu uzrokovali promjene u BMI
pacijenta, dok su povecanje BMI pacijenta uzrokovali lurasidon, risperidon, paliperidon,
kvetipain, sertindol, klozapin i olanzapin. Najjac¢i u¢inak na pove¢anje BMI pacijenta ostvario
je olanzapin, a najslabiji haloperidol (Pillinger 1 sur., 2020).

Analizom rezultata istrazivanja u kojem je promatran ucinak antipsihotika na povecanje
tjelesne mase u trajanju od 30 dana primjene, uoceno je povecanje tjelesne mase od 4,45 kg
pri primjeni klozapina, 4,15 kg kod olanzapina, 2,10 kg kod risperidona i 0,04 kg kod
ziprasidona (Wofford i sur., 2006). Rezultati ispitivanja provedenog na pacijentima na terapiji
klozapinom pokazali su da je ¢ak 58 % pacijenata dobilo najmanje 10 % svoje pocetne mase
kroz period od godinu dana (Shirzadi i sur., 2006). Sli¢ni rezultati uoceni su u istrazivanju
koje usporeduje ucinke klozapina i haloperidola. U navedenom istrazivanju pacijentima na
terapiji klozapinom u trajanju od 10 tjedana u prosjeku se povecala tjelesna masa za 7 %
pocetne mase dok su pacijenti na terapiji haloperidolom imali povecanje tjelesne mase za 1
%. Od pacijenata koji su nastavili terapiju klozapinom dulje od 10 tjedana, 58 % pacijenata
biljezi povecanje mase za 10 % pocetne vrijednosti, a njih 20 % povecanje od cak 20 %
pocetne vrijednosti. Povecanje tjelesne mase takoder se povezuje s primjenom olanzapina.
Primjena olanzapina u uobic¢ajenim propisanim dozama kroz period od jedne godine uzrokuje
povecanje BMI vrijednosti od otprilike 10 %, odnosno povecanje mase za otprilike 10 kg.
Prema nekim istrazivanjima 40,5 % pacijenata na terapiji olanzapinom biljezi povecanje mase
od 7 % pocetne vrijednosti (Torrent i sur., 2008). Risperidon i kvetiapin takoder se povezuju s
povecanjem tjelesne mase u usporedbi s placebom, ali sa znacajno manjim intenzitetom i
ucestalosti u odnosu na klozapin i olanzapin (Shirzadi i sur., 2006). Vecina klini¢kih
ispitivanja ukazuje na manji do osrednji u€inak risperidona na povecéanje tjelesne mase, ali 1
dalje znac¢ajniji u¢inak u odnosu na haloperidol, uzrokujuéi porast od 3,4 kg nakon 6 tjedana
primjene. Kod kratkotrajne terapije kvetiapinom (6 tjedana) takoder je zabiljezen porast
tjelesne mase koji iznosi vise od 7 % pocetne vrijednosti tjelesne mase kod 25 % pacijenata
na visokim dozama, odnosno kod 16 % pacijenata na niskim dozama, u odnosu na 5 %
pacijenata koji su uzimali placebo tijekom provodenja istrazivanja. Prema podatcima
prosjecno povecanje tjelesne mase nakon 18-26 tjedana terapije kvetiapinom iznosi 3,5 kg,
odnosno 5,6 kg nakon jedne godine. Kratkotrajna terapija amisulpridom u trajanju od 8
tjedana rezultira prosjecnim povecanjem tjelesne mase 0,4 kg odnosno 1,4 kg kod terapije u
trajanju od 6 mjeseci dok za dulji period lijeCenja nema dovoljno podataka (Zimmermann i

sur., 2003). Od svih atipi¢nih antipsihotika aripiprazol i ziprasidon pokazuju najslabiji u¢inak
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na povecanje tjelesne mase. Nakon jednogodiSnje terapije ziprasidonom gotovo nema
promjene u tjelesnoj masi pacijenta, za razliku od olanzapina kod kojeg se biljezi povecanje
tjelesne mase pacijenta i do 12 kg u istom vremenskom razdoblju. Aripiprazol takoder
pokazuje minimalno povecanje tjelesne mase (manje od 1 kg u usporedbi s placebom ) u
razdoblju od jedne godine (Torrent i sur., 2008).

Trenutno dostupni podaci pokazuju na moguénost utjecaja antipsihotika na poremecaj
regulacije razine glukoze u krvi. Primjena tipi¢nih antipsihotika moze se s odredenim
stupnjem pouzdanosti povezati s povecanjem rizika od hiperglikemije 1 posljedi¢no
dijabetesa, ali u znaCajno manjoj mjeri u odnosu na atipi¢ne antipsihotike. Atipicni
antipsihotici, posebice klozapin i olanzapin mogu uzrokovati znacajne poremecaje u
metabolizmu glukoze kod odraslih §to je uocljivo kroz brojne slucajeve dijabeticke
ketoacidoze i smrti koje kronoloski slijede njihovu primjenu. Risperidon, olanzapin i
kvetiapin pokazuju sli¢ne uc¢inke i kod djece, ali zbog nedovoljno podataka i male ucestalosti
teSko je odrediti radi li se o ponavljaju¢em uzorku ili izoliranim slucajevima (Fedorowicz i
Fombonne, 2005).

Kroz 37 meta-analizom obuhvacenih istrazivanja usporedeno je 16 razlicitih antipsihotika sa
placebom po pitanju ucinka na razinu glukoze u krvi izmjerene nataste. Amisulprid, asenapin,
sertindol, ziprasidon, brekspiprazol, kvetiapin, risperidon, paliperidon, aripiprazol,
haloperidol, kariprazin i iloperidon nisu pokazali znac¢ajan u¢inka na razinu glukoze u krvi u
odnosu na placebo. Razina glukoze u krvi smanjila se kod pacijenata na terapiji lurasidonom,
a povecala kod pacijenata na terapiji olazapinom, zotepinom i klozapinom. Najsnazniji u¢inak
na povecanje razine glukoze u krvi ostvario je klozapin, a najslabiji ucinak lurasidon
(Pillinger i sur., 2020).

Jedno je istrazivanje inzulinske rezistencije koriste¢i oralni test tolerancije na glukozu kod 48
shizofrenih pacijenata na terapiji tipiénim odnosno atipi¢nim antipsihoticima u razdoblju od
tri tjedna do jedne godine usporedilo rezultate s rezultatima inzulinske rezistencije u
kontrolnoj skupini koju su ¢inile 31 zdrave osobe iste dobi i podjednakog tjelesnog sastava.
Razine glukoze u krvi nakon optere¢enja glukozom bile su blago povisene kod pacijenata na
terapiji tipicnim antipsihoticima, a znacajno povisene kod pacijenata na terapiji risperidonom,
klozapinom i olanzapinom u usporedbi s kontrolnom skupinom. U usporedbi sa skupinom
pacijenata na terapiji tipicnim antipsihoticima, razine glukoze u krvi kod pacijenata na terapiji
klozapinom i olanzapinom bile su znacajno povisene, dok kod risperidona znacajne razlike
nije bilo u veéini slucajeva (Shirzadi i sur., 2006). Provedeno je takoder i istrazivanje utjecaja

dugotrajne primjene antipsihotika na metabolizam glukoze. U navedenom istrazivanju se
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pratilo 82 pacijenata na dugotrajnoj terapiji antipsihoticima kroz razdoblje od 5 godina.
Tijekom istrazivanja u ¢ak 36 % ispitanika dijagnosticiran je dijabetes. Prema tome, rezultati
istrazivanja jednoznacno ukazuju kako je ucestalost smanjene tolerancije glukoze, odnosno
povecane rezistencije na inzulin i posljedicno ucestalost dijabetesa tipa 2 kod pacijenata sa
shizofrenijom veca nego kod opcée populacije, a povecava se primjenom tipicnih antipsihotika
1 jo§ znacajnije tijekom terapije klozapinom i olanzapinom (Zimmermann i sur., 2003). Za
razliku od ostalih atipi¢nih antipsihotika ukljucenih u istrazivanje, ziprasidon i aripiprazol
nisu pokazali klini¢ki znacajan u€inak na razine glukoze u krvi (Fedorowicz i Fombonne,
2005).

U klinickom ispitivanju ucinkovitosti antipsihotika (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness, CATIE) izmjeren je utjecaj na promjenu razine glukoze u krvi

uslijed primjene pojedinog antipsihotika (Tablica 4).

Tablica 4 Utjecaj antipsihotika na promjenu razine glukoze u krvi (Shirzadi i sur., 2006)

Antipsihotik Utjecaj na razinu glukoze u krvi

klozapin najznacajnije povecanje (17,1 +/- 3,2 mg/dl)
olanzapin znacajno povecanje (15,0 +/- 2,8 mg/dl)
kvetiapin slabije povecanje (6,8 +/- 2,5 mg/dl)
risperidon slabije povecanje (6,7 +/- 2,0 mg/dl)
perfenazin slabije povecanje (5,2 +/- 2,0 mg/dl)
ziprasidon neznatno povecanje (2,3 +/- 3,9 mg/dl)

Glikozilirani hemoglobin (HbAlc) povecan je kod olanzapina, ali ne 1 kod ostalih
antipsihotika obuhvacenih ovim istrazivanjem. Rezultati CATIE istrazivanja ukazuju na
znacajan rizik od razvoja dijabetesa kod terapije olanzapinom, u manjoj mjeri kod kvetiapina,

risperidona 1 gotovo zanemarivo kod ziprasidona (Shirzadi i sur., 2006).

Osim ucinka na povecanje tjelesne mase i razine glukoze u krvi, atipicni antipsihotici
pokazuju 1 ucinak na lipidni profil. IstraZzivanjima je utvrdeno kako atipi¢ni antipsihotici
imaju tri puta ve¢i rizik od hiperlipidemije u odnosu na tipi¢ne antipsihotike (Tschoner i sur.,
2007). Prema CATIE istrazivanju, vrijednosti ukupnog kolesterola najvise su bile povisene

kod pacijenata na terapiji klozapinom i olanzapinom u razdoblju od jedne godine, manje kod
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pacijenata na terapiji kvetiapinom, dok su kod pacijenata na terapiji perfenazinom minimalno
povisene. Stovise, kod pacijenata na terapiji ziprasidonom uoéeno je znalajno poboljianje
lipidnog statusa izraZzeno kroz smanjenje ukupnog kolesterola. Kod pacijenata na terapiji
risperidonom takoder se uo¢ava smanjenje ukupnog kolesterola, ali puno manjeg klinickog
znaCaja nego kod ziprasidona. Razine triglicerida u krvi najviSe su bile povisene kod
pacijenata na terapiji klozapinom i olanzapinom (uoceno ve¢ nakon 4 tjedna primjene;
korelira s porastom BMI pacijenta), malo poviSene kod terapije kvetiapinom, odnosno
grani¢no povisene kod terapije perfenazinom. Kod pacijenata na terapiji risperidonom
vrijednosti triglicerida blago su smanjene, dok je kod pacijenata na terapiji ziprasidonom
uoceno znacajno smanjenje razine triglicerida u krvi. Temeljeno na rezultatima CATIE
istrazivanja moze se zakljuciti kako klinicki zna€ajni utjecaji na povisenje razine lipida u krvi
1 posljedi¢no povecani rizik od dislipidemije imaju samo klozapin i olanzapin, a u manjoj
mjeri kvetiapin, dok je doprinos risperidona i perfenazina promjenama lipidnog profila gotovo
zanemariv. Istaknut medu atipinim antipsihoticima, ziprasidon je pokazao pozitivno
djelovanje na razine lipida u krvi (smanjen ukupni kolesterol i LDL-C, a povisen HDL-C) i
odredeni doprinos smanjenju rizika od dislipidemije, $to ga ¢ini prikladnom terapijskom

opcijom za pretile pacijente (Shirzadi i sur., 2006).

Prema meta-analizi znanstvenih istrazivanja u kojima su razli¢iti antipsihotici usporedeni sa
placebom po pitanju njihova ucinka na metabolizam pacijenta , promjene na razini ukupnog
kolesterola u krvi nisu uocene kod terapije iloperidonom, kariprazinom, sertindolom,
ziprasidonom, lurasidonom, brekspiprazolom, aripiprazolom, risperidonom, paliperidonom,
haloperidolom i amisulpridom, dok je povecanje razine ukupnog kolesterola uoceno kod
terapije kvetiapinom, olanzapinom i klozapinom. Uzev§i u obzir intenzitet utjecaja
antipsihotika na  povecanje razine ukupnog kolesterola u krvi, klozapin je ostvario
najsnazniji, a kariprazin najslabiji u¢inak. Navedena meta-analiza je takoder utvrdila kako po
pitanju utjecaja na razinu LDL-C u krvi ziprasidon, lurasidon, risperidon, paliperidon,
aripiprazol i brekspiprazol nisu pokazali znacajan ucinak u usporedbi sa placebom. S druge
strane, kvetiapin i olanzapin uzrokovali su poveéanje razine LDL-C u krvi, a kariprazin je cak
uzrokovao i smanjenje razine LDL-C u krvi u odnosu na placebo. Na temelju intenziteta
utjecaja pojedinog antipsihotika na povecanje razine LDL-C u krvi, olanzapin je pokazao
najsnazniji, a kariprazin najslabiji u¢inak. U usporedbi sa placebom, znacajne promjene
razine HDL-C u krvi nisu uofene kod amisulprida, klozapina, olanzapina, kvetiapina,

risperidona, paliperidona, lurasidona, kariprazina i ziprasidona, dok su do povecanja razine
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HDL-C doveli aripiprazol i brekspiprazol. Najsnazniji utjecaj na smanjenje razine HDL-C u
krvi, iako 1 dalje nedovoljno znacajan, ostvario je amisulprid, dok je najveée pove¢anje HDL-
C u krvi izazvao brekspiprazol. Povecanje koncentracije triglicerida u krvi uzrokovali su
kvetiapin, olanzapin, zotepin i klozapin, dok ostali prije spomenuti antipsihotici obuhvaéeni
meta-analizom nisu ostavrili znac¢ajan ucinak na razinu triglicerida u krvi u odnosu na
placebo. Prema stupnju utjecaja antipsihotika na povisenje razine triglicerida u krvi, klozapin
je ostvario najsnazniji, a brekspiprazol najslabiji ucinak u usporedbi sa placebom (Pillinger 1

sur., 2020).

U odnosu na broj zabiljeZenih slucajeva diabetes mellitusa tipa 2, dislipidemije i pretilosti
povezane s terapijom antipsihoticima, hipertenzija kao nuspojava antipsihotika rjede je
prisutna i ve¢inom povezana s primjenom klozapina. Rezultati istrazivanja provedenog na
pacijentima na petogodis$njoj terapiji antipsihoticma pokazali su kako je 22 % pacijenata na
terapiji klozapinom imalo znacajno povisene vrijednosti krvnog tlaka u odnosu na tipic¢ne
antipsihotike (4 % pacijenata) i ostale atipicne antipsihotike (9 % pacijenata). Kod primjene
klozapina je zabiljeZzeno povecanje krvnoga tlaka ve¢ nakon Sest mjeseci primjene, Sto
upucuje na potrebu kontinuiranog pracenja krvnog tlaka kako bi se prevenirala hipertenzija i

smanjio s njom povezani kardiovaskularni rizik (Yuen i sur., 2021).

Mehanizam nastanka metaboli¢kih nuspojava

To¢ni mehanizmi povecanja tjelesne mase, hiperglikemije i1 dislipidemije uzrokovane
antipsihoticima jo§ uvijek se istrazuju. Povecanje tjelesne mase se opcenito smatra
posljedicom kompleksne interakcije okolisnih, bihevioralnih i genetskih ¢imbenika. Medutim,
uocena je poveznica izmedu povecanja tjelesne mase koje uzrokuje odredeni antipsihotik i
njegovog afiniteta za histaminske receptore. Antagonisticko djelovanje na histaminske
receptore (H1 receptore) povecava apetit, a kao najsnazniji antagonisti histaminskih receptora
isticu se klozapin i olanzapin. Takoder je moguce i da afinitet za odredene podtipove
serotoninskih (5-HT) receptora zajedno s vezanjem na H1 receptore djeluje sinergisticki u
centru za regulaciju apetita u hipotalamusu. Cinjenica da atipi¢ni antipsihotici u razliitoj
mjeri imaju antagonisticko djelovanje na 5-HT2C receptore ima vaznu ulogu u razumijevanju
povecanja tjelesne mase uzrokovane istima. Dok 5-HT2C agonisti uzrokuju smanjenje
tjelesne mase, blokiranjem serotoninskih receptora povecava se apetit i unos hrane, §to

posljedi¢no moze dovesti do pretilosti i razvoja inzulinske rezistencije (McIntyre i sur., 2001).
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Ostali ¢imbenici povezani s primjenom atipicnih antipsihotika koji potencijalno doprinose
procesu povecanja tjelesne mase su povecane razine leptina i postotak tjelesne masti. Leptin
je anoreksogeni hormon sintetiziran u adipocitima koji djeluje na hipotalamus. Ima klju¢nu
ulogu u regulaciji apetita i tjelesne mase. Lucenjem leptina adipociti Salju signal hipotalamusu
da su tjelesne zalihe masti u adipocitima pune, pri ¢emu dolazi do smanjenja apetita i
pojacane lipolize. Primjenom antipsihotika dolazi do kontinuiranog povecanja razine leptina
S$to s vremenom dovodi do desenzitizacije leptinskih receptora i inhibicije negativne povratne
sprege te posljedicno leptinske rezistencije. Leptinska rezistencija uzrokuje dugorocno
povecanje apetita i smanjenu lipolizu zaliha masti u adipocitima te posljedicno povecanje
tjelesne mase Sto vodi u pretilost. PoviSenje razine leptina uzrokovano primjenom tipi¢nih
antipsihotika u znac¢ajnoj mjeri uoceno je iskljucivo kod muskaraca. Najvec¢i u€inak na razine
leptina pokazuje olanzapin, a neSto slabije klozapin i zatim risperidon, Sto korelira i1 s
povecanjem tjelesne mase (Tschoner i sur., 2007). Klozapin takoder utjeCe i na druge
hormone povezane s pretilos¢u poput grelina i neuropeptida Y (NPY). Grelin stimulacijom
grelinskih receptora u hipotalamusu i malom mozgu potice apetit i unos hrane. Kroni¢no
povecano lucenje grelina kao posljedica terapije klozapinom uzrokuje poremecaje u
adipogenezi, potro$nji energije, lipolizi i prehrambenim navikama $to vodi do neravnoteze
unosa 1 potroSnje energije te posljedicno do povecanja tjelesne mase i potencijalno do
metabolickog sindroma. NPY takoder poti¢e unos hrane §to rezultira znacajnim povecanjem
tjelesne mase. Terapija klozapinom uzrokuje poviSenje razine NPY u hipotalamusu, a moguci
polimorfizmi u NPY genu povezuju se s klozapinom uzrokovanim povecanjem tjelesne mase i
doprinose razvoju pretilosti (Tschoner i sur., 2007). Kod antipsihotika je uocen i uc¢inak na
faktor nekroze tumora alfa (TNF-a). Aktivacija TNF-o sustava je naizgled specificna za
antipsihotike koji uzrokuju povecéanje tjelesne mase (npr. klozapin, olanzapin) $to proizlazi iz
¢injenice da je aktivacija istog uoc¢ena kod svih antipsihotika koji povecavaju tjelesnu masu, a
istovremeno nije uocena kod antipsihotika koji nemaju ucinak na tjelesnu masu ili je
smanjuju. Antipsihoticima uzrokovana aktivacija TNF-a sustava je malo vjerojatno posljedica
povecanja tjelesne mase jer se javlja u vrlo ranim stadijima lijeCenja (najcesce tijekom 1.
tjedna) i nakon toga postignuta aktivnost ostaje konstantna. Prema tome, rani odgovor TNF-a
sustava potencijalno predstavlja moguci ¢imbenik predvidanja antipsihoticima uzrokovanog

povecanja tjelesne mase (Zimmermann i sur., 2003).
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Izravna poveznica izmedu terapije antipsihoticima i dijabetesa nije utvrdena, a ni mehanizam
kojim antipsihotici utje¢u na metabolizam glukoze nije u potpunosti razjasnjen. Medutim,
Cinjenica da u vecini slucajeva hiperglikemija nestaje uslijed prekida i ponovno se javlja
uslijed nastavka terapije antipsihotikom ukazuje na mogucu uzro¢no-posljedi¢nu povezanost
primjene antipsihotika i intoleracije na glukozu. Nejasno je uzrokuju li uistinu antipsihotici
dijabetes ili samo ubrzavaju njegov razvoj u slucaju ve¢ postoje¢ih predispozicija. Moguci
mehanizmi kojima antipsihotici dovode do razvoja diabetes mellitusa su: hiperinzulinemija
(najces¢i mehanizam kod atipi¢nih antipsihotika), povecanje tjelesne mase, toksi¢ni u¢inak na
guSteraCu, djelovanje na razinu transportera glukoze te posredovanjem putem
serotonergickog, dopaminergickog, kolinergi¢kog i/ili histaminskog sustava (Melkerson i sur.,
2004). Povisene razine inzulina uocene su kod primjene klozapina, a poveéanje je
proporcionalno serumskim koncentracijama lijeka. Povecanje tjelesne mase u teoriji moze
dovesti do inzulinske rezistencije i posljedi¢no diabetes mellitusa, pa se prekomjerna tjelesna
masa moze smatrati bitnim faktorom razvoja hiperglikemije u kasnijim fazama terapije
antipsihoticima. Medutim, nagli razvoj hiperglikemije kod mnogih pacijenata (¢ak unutar
prvog tjedna terapije) i €injenica da se javlja i kod mnogih pacijenata koji nisu pretili daje
argumente protiv povecanja tjelesne mase kao temeljnog mehanizma razvoja hiperglikemije
(Fedorowicz i Fombonne, 2005). Smatra se kako atipi¢ni antipsihotici mogu imati izravni
toksi¢ni u¢inak na gusteracu, a slucajevi pankreatitisa zabiljezZeni su kod terapije klozapinom.
Jo§ jedna od hipoteza je da neki od atipi¢nih antipsihotika mogu ometati prijenos glukoze u
stanicu putem transmembranskih prijenosnih proteina (GLUT transportera). IstraZzivanjima je
uoceno kako klozapin i risperidon imaju o dozi ovisan uc¢inak na inhibiciju prijenosa glukoze
u stanicu in vitro (Fedorowicz i Fombonne, 2005). Neka istrazivanja ukazuju na ukljucenost
serotonergickog, dopaminergickog, kolinergickog ili histaminskog sustava u rizik od
hiperglikemije 1 inzulinske rezistencije. Klorpromazinom uzrokovan diabetes mellitus
upucuje na ukljucenost blokade dopaminskih receptora u razvoj dijabetesa. S druge strane,
¢injenica da su atipi¢ni antipsihotici u znatno vecoj mjeri povezani s hiperglikemijom u
odnosu na tipicne ukazuje na ulogu serotoninskog sustava u razvoju dijabetesa. Poznato je
kako serotonin utjee na homeostazu glukoze te da serotoninski antagonizam moze dovesti do
hiperglikemije. Blokiranje 5- HT1A receptora na beta-stanicama gusterace je jedan od nacina
kojim atipicni antipsihotici uzrokuju hiperglikemiju, dok blokiranje 5-HT2C receptora moze
indirektno dovesti do hiperglikemije preko povecanja tjelesne mase (Zimmermann i sur.,

2002).
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Mehanizam kojim atipi¢ni antipsihotici uzrokuju dislipidemiju jo$ nije razjasnjen, ali se
smatra kako nastaje kao direktna posljedica povecanja tjelesne mase ili dijabetesa tipa 2. U
konacnici, ¢injenica da samo odredeni postotak pacijenata na terapiji antipsihoticima razvija
metabolicke komplikacije ukazuje na potencijalnu prisutnost genetske predispozicije, a
povecani rizik razvoja metabolickih nuspojava kod afroamericke populacije podrzava tu

teoriju (Fedorowicz i Fombonne, 2005).

Prethodno navedeni mehanizmi kojima antipsihotici uzrokuju metabolicki sindrom pokazuju
Sirok ucinak na sredi$nji ziv€ani sustav i periferne organe (Slika 1). Najznacajnija meta
djelovanja antipsihotika u srediSnjem Zziv€anom sustavu je hipotalamus, dok su ucestale
periferne mete djelovanja povezane sa antipsihoticima uzrokovanim metabolickim

sindromom jetra, beta-stanice gusterace, masno tkivo i skeletni misi¢i (Carli i sur., 2021).

.....

H1, 5-HT2a/c)
- inzulinska rezistencija
- smanjen unos glukoze

--"Hibotalamus (receptori H1,
D2, §-HT2a/c, M3)

- povecanje apetita

- povecanje simpaticke akt.-
aktivacija AMPK

Gusteraca (receptori M3,
5-HT2a/c, GCGR) D2, 5-HT2a/c, alfa-2)

- povecanje - promjene lucenja inzulina
produkcije glukqze - propadanije stanica

- inzulinska asno tkivo (5-HT2a/c)
rezistencija - nakupljanje masti

- nakupljanje - povecanje slobodnih

masti masnih kis.

- inhibiciia AMPK - inzulinska rezistencija

Jetra (receptori

Slika 1. Najznacajnije mete djelovanja i s njima povezani mehanizmi nastanka

antipsihoticima uzrokovanih metaboli¢kih nuspojava (Carli i sur., 2021).

Prevencija, pradenje i terapijske opcije

S obzirom na potencijalno ozbiljne zdravstvene posljedice primjene antipsihotika (pogotovo

druge generacije) pacijenti tijekom terapije trebaju biti pod nadzorom lijecnika. Lijecnici koji
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pacijentu propisuju antipsihotik trebali bi prije pocetka terapije prouciti pacijentovu obiteljsku
anamnezu (prisutnost pretilosti, dislipidemije, hipertenzije ili dijabetesa), zabiljeziti
pacijentovu visinu, masu (BMI), opseg struka, glukozu i lipidni profil nataste, krvni tlak.
Dobivene vrijednosti treba pratiti te kontinuirano biljeziti tijekom cijelog trajanja terapije
(American Diabetes Association, ADA, 2004). Tjelesnu tezinu pacijenta potrebno je
zabiljeziti 4, 8, odnosno 12 tjedana nakon pocetka ili promjene terapije i zatim svakih tri
mjeseca tijekom rutinskih pregleda. Postoji nekoliko mogucih rjeSenja u sluc¢aju znacajnog
porasta tjelesne mase 1 razvoja metaboliCkih poremecaja kod pacijenata na terapiji
antipsihoticima. Ukoliko to dopustaju pacijentovi simptomi psihoze, moZe se pokuSati sa
smanjenjem doze antipsihotika. Medutim, sumnja se u ucinkovitost smanjenja doza
antipsihotika u otklanjanju metabolickih nuspojava buduéi da nuspojave nisu nuzno ovisne o
dozi. Nefarmakoloske mjere u smislu promjene Zivotnih navika (edukacija o zdravom nacinu
prehrane, redovita fizicka aktivnost) predstavljaju prikladne intervencije kod psihijatrijske
populacije na terapiji antipsihoticima, ali su Cesto neuspjeSne. Ako pacijent u bilo kojem
trenutku terapije dobije najmanje 5 % vrijednosti mase izmjerene na pocetku terapije,
potrebno je razmotriti zamjenu postojeceg antipsihotika drugim lijekom iz iste skupine. Pri
zamjeni jednog antipsihotika drugim preporuca se postupno ukidanje antipsihotika iz terapije
uz istovremeno uvodenje novog antipsihotika sa ciljem smanjenja metabolickih nuspojava te
prevenciju povratka simptoma psihoze, odnosno njihova pogorSanja (ADA, 2004). Atipi¢ni
antipsihotici aripiprazol i ziprasidon imaju mali rizik od povecanje tjelesne mase i opéenito
svih metabolickih nuspojava u odnosu na starije antipsihotike poput klozapina i olanzapina pa
njihovo uvodenje predstavlja potencijalno ucinkovit pristup. Istrazivanjima je uoceno
smanjenje ucestalosti metabolickog sindroma kod pacijenata s prekomjernom tjelesnom
masom 1 pretilih pacijenata od 32 % uslijed zamjene olanzapina risperidonom u njihovom
terapijskom rezimu, a slijedi i znacajna normalizacija BMI, opsega struka i vrijednosti krvnog
tlaka nakon 20 tjedana od provedene intervencije. Terapijske intervencije koje su ukljucivale
ziprasidon pokazale su najznacajnije poboljSanje metabolickih parametara ovisno o prethodno
koristenom antipsihotiku (Tschoner i sur., 2007). Kod pacijenata kojima prethodno navedene
strategije ublazavanja metabolickih nuspojava nisu ostvarile Zeljeni ucinak, a svrstavaju se u
visokorizi¢ne pacijente (BMI iznad 30 kg/m?; BMI iznad 27 kg/m?> uz hipertenziju,
dislipidemiju, kardiovaskularne bolesti ili dijabetes) preporuca se primjena lijekova za
smanjenje tjelesne mase, dok za pacijente s BMI izmedu 25 i 30 kg/m? bez pratecih rizi¢nih
¢imbenika primarni cilj intervencije treba biti sprjecavanje daljnjeg povecanja tjelesne mase

umjesto smanjenja tjelesne mase (Tschoner i sur., 2007). Farmakoterapijom se nastoji postici
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smanjenje tjelesne mase za 5-10 % pocetne vrijednosti tijekom razdoblja od tri do Sest
mjeseci. Ukoliko tijekom navedenog vremenskog razdoblja nema Zeljenog smanjenja tjelesne

mase, terapija odredenim lijekom treba se prekinuti.

Farmakoterapija pretilosti smatra se dugotrajnom terapijom zbog Cinjenice da vecina
pacijenata dozivi ponovno povecanje mase nakon prestanka terapije. Jedini lijek odobren za
terapiju pretilosti od strane Americke agencije za hranu i lijekove je orlistat dok se topiramat,
metformin, nizatidin i amantadin primjenjuju off-label za smanjenje tjelesne mase. Orlistat je
crijevni inhibitor pankresne lipaze ¢ime reducira apsorpciju masti u gastro-intestinalnom
traktu za 30 %. Trebao bi se primjenjivati s hranom niskog udjela masti jer uslijed
konzumacije hrane bogate mastima moZe do¢i do neugodnih nuspojava poput flatulencije i
steatoreje. Orlistat se moze primjenjivati za vrijeme terapije antipsihoticima jer ne pokazuje
utjecaj na razine antipsihotika u plazmi. Istrazivanje provedeno na 13 pacijenata na
dugotrajnoj terapiji antipsihoticima pokazalo je da orlistat, primjenjen u tri doze dnevno uz
obrok, u¢inkovito smanjuje tjelesnu masu ispitanika za prosjec¢nu vrijednost od 35 % pocetne
mase u kratkom razdoblju lije€enja od 3 mjeseca uz visok stupanj sigurnosti primjene i

prihvatljivu podnosljivost (Tschoner i sur., 2007).

Takoder, istrazivanjima je utvrdeno kako orlistat ne utjece na srediSnji ziv€ani sustav §to je
njegova znacajna prednost u lije¢enju metabolickih nuspojava uzrokovanih antipsihoticima te
se pokazalo kako je njegova primjena u navedene svrhe uc¢inkovitija u sprjeCavanju povecanja

tjelesne mase nego u poticanju smanjenja tjelesne mase (Carli i sur., 2021).

U svrhu smanjenja tjelesne mase kod pacijenata na terapiji antipsihoticima provedena su
ispitivanja na lijeku topiramatu, a prilikom klinickih ispitivanja zabiljeZeno je smanjenje
tjelesne mase kod 10-20 % pacijenata pri cemu se smatra kako ucinkovitost primjene
topiramata ovisi o tjelesnoj masi pacijenta na pocetku terapije i trajanju terapije. Topiramat je
antikonvulziv koji svoje djelovanje primarno ostvaruje kao antagonist glutamatnih receptora,
a nedavna istrazivanja ukazuju na potencijalan ucinak na ograni¢avanje povecanja tjelesne
mase kod pacijenata na terapiji olanzapinom. Osim smanjenja aktivnosti glutamatnih
receptora, anoreksogeni ucinak topiramata posljedica je i promjena u ekspresiji NPY u
hipotalamusu (Carli i sur., 2021). Amantadin je antagonist dopaminskih receptora koji se
koristi u terapiji ekstrapiramidalnih nuspojava, idiopatskog parkinsonizma i influence, a
pokazuje i anoreksogeni uc¢inak kod pacijenata na terapiji olanzapinom kada se primjenjuje u

razdoblju od tri do Sest mjeseci. Primjenom amantadina kod pacijenata na terapiji
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olanzapinom zabiljeZen je prosjecno smanjenje mase od 3,5 kg kod manjeg broja pacijenata
Sto je kasnije brojim istrazivanjima potvrdeno na ve¢em broju pacijenata (Carli i sur., 2021).
Nizatidin je antagonist H2 receptora koji pokazuje u€inak na smanjenje tjelesne mase kod
pacijenata na terapiji olanzapinom, no uz zasad relativno mali broj provedenih istrazivanja

(Carli i sur., 2021).

Metformin je antidijabetik koji osim poboljSanja razine glukoze u krvi pokazuje ucinak na
smanjenje tjelesne mase uzrokovane primjenom antipsihotika. U sluc¢aju kada dugotrajna
terapija olanzapinom uzrokuje pojacanu fosforilaciju adenozin-monofosfat aktivirane protein
kinaze (AMPK) u hipotalamusu, primjenom metformina smanjuje se aktivnhost AMPK §to
rezultira smanjenom ekspresijom oreksogenog NPY u hipotalamusu i posljedi¢no smanjenjem
apetita te odrZzavanjem stabilne homeostaze glukoze $to u konacnici dovodi do smanjenja

tjelesne mase pacijenta (Carli i sur., 2021).

Istrazivanje je pokazalo kako kod pedijatrijskih pacijenata metformin primijenjen uz
olanzapin, risperidon ili kvetiapin dovodi do smanjenja tjelesne mase i BMI nakon 12 tjedana
primjene, dok je kod odraslih pacijenata na terapiji olanzapinom pokazan pozitivan u¢inak na

metaboli¢ke nuspojave uz izuzetak dislipidemije (Tschoner i sur., 2007).

Zanimljivo, oralnom primjenom metformina takoder dolazi do postprandijanog povecanja
razine peptida slicnog glukagonu 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1) kroz o AMPK-u ovisan
uc¢inak na intestinalne L-stanice koje izlu¢uju GLP-1 §to doprinosi smanjenju razine glukoze u
krvi uzrokovanom metforminom. Stovise, metformin pokazuje i citoprotektivan uéinak
poticanjem proliferacije beta-stanica guSterace i smanjenjem stani¢ne apoptoze (Carli 1 sur.,

2021).

Osim metformina postoje i drugi antidijabetici koji se mogu koristiti u svrhu lijecenja
metabolickih nuspojava antipsihotika. Analozi GLP-1( liksisenatid, liraglutid 1 dulaglutid )
odobreni su 2006. godine za terapiju diabetes mellitusa tipa 2, a primjenjeni u visSim dozama
takoder doprinose smanjenju tjelesne mase. GLP-1 je terapijska intervencija za pretilost i
diabetes mellitus tip 2 uzrokovan terapijom antipsihoticima (ponajvise klozapinom). GLP-1
djelovanje ostvaruje smanjenjem unosa hrane i izlu€ivanja glukagona, a povecanjem
izlu€ivanja inzulina ¢ime pozitivnho utjeCe na metabolicke poremecaje. GLP-1 se brzo

razgraduje kod primjene pa je zamijenjen sa agonistima GLP-1 receptora, primjerice
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eksenatidom 1 liraglutidom koji pozitivho utjeCu na smanjenje tjelesne mase uzrokovane

terapijom klozapinom uz odrzavanje normalnih razina glukoze u krvi (Yuen i sur., 2021).

U zabiljezenom slucaju shizofreni¢ne pacijentice koja takoder boluje od dijabetesa tipa 2
izazvanog terapijom klozapinom primjena liraglutida u trajanju od 3 mjeseca rezultirala je
smanjenjem tjelesne mase pacijentice za 6 kg pri ¢emu je vrijednost glikiranog hemoglobina

stabilizirana na 6,1 % (Carli i sur., 2021).

U eksperimentu provedenom na Zenskim Stakorima nakon tretiranja olanzapinom u trajanju
od 14 dana uveden je liraglutid koji je uspjesno ponistio poveéanje tjelesne mase uzrokovano
olanzapinom smanjivsi apetit i posljedicno unos hrane te normaliziraju¢i odgovor organizma

na glukozu uz smanjenje zaliha masti u Stakora (Lykkegaard i sur., 2008).

Uzev§i u obzir cinjenicu da atipicni antipsihotici povecavaju apetit, potencijalna
farmakoterapijska opcija bila bi primjena lijekova koji smanjuju apetit i posljedi¢no smanjuju
tjelesnu masu pacijenata. Primjer takvog lijeka je reboksetin, selektivni inhbitor ponovne
pohrane noradrenalina. Pove¢ana koncentracija norandrenalina u sinapsi potencijalno rezultira
smanjenjem tjelesne mase kroz smanjenje apetita. U istrazivanju koje je procjenjivalo
ucinkovitost reboksetina u sprjeCavanju odnosno smanjenju povecanja tjelesne mase
uzrokovanog terapijom olanzapinom pokazalo se kako se skupini ispitanika na terapiji
olanzapinom i placebom tjelesna masa u prosjeku povecala za 5,5 kg u 6 tjedana terapije, dok
se skupini ispitanika na terapiji olanzapinom i reboksetinom tjelesna masa u prosjeku

povecala samo za 2,5 kg u 6 tjedana terapije (Carli i sur., 2021).

Kod pacijenata s hiperlipidemijom izazvanom antipsihoticima se pokusalo primjenom statina
popraviti lipidni profil §to je rezultiralo interakcijama izmedu statina i antipsihotika preko
citokrom P450 3A4 enzima koje su dovele do rabdomiolize. Jedino pravastatin i1 fluvastatin
koji se ne metaboliziraju primarno preko navedenog enzima biljeze povoljan ucinak na

smanjenje lipida u krvi uz minimalne interakcije s antipsihoticima (Tschoner i sur., 2007).

U konacnici, iako svi antipsihotici imaju nezeljene ucinke, njihova primjena je neizbjezna
zbog nezamjenjivog ucinka u lijecenju psihoza pri ¢emu se u svrhu optimizacije terapije
naglasak stavlja na omjer koristi i rizika za svakog pojedinog pacijenta. Individualiziran
farmakoterapijski pristup prilikom odabira antipsihotika uz odgovaraju¢e nefarmakoloSke

mjere temelj je dugorocnog suzbijanja metaboli¢kih nuspojava izazvanih antipsihoticima i
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minimaliziranja njihovog utjecaja na kvalitetu Zivota psihijatrijskih pacijenata (Fedorowicz i

Fombonne, 2005).
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4.2.2. ANTIEPILEPTICI

Temeljeno na provedenim istrazivanjima uocena je poveznica izmedu epilepsije i povecanog
rizika od kardiovaskularnog oboljenja. Kod osoba oboljelih od epilepsije sjedilacki nacin
zivota i terapija odredenim antiepilepticima mogu doprinijeti razvoju pretilosti i metabolickog
sindroma. S druge strane, znacajno smanjenje tjelesne mase prisutno je kod pacijenata na
terapiji felbamatom i topiramatom, dok terapija valproatom, gabapentinom i vigabatrinom
ceS¢e rezultira povecanjem tjelesne mase pacijenata. Povecanje tjelesne mase povezane s
primjenom antiepileptika stvara predispozicije za razvoj drugih zdravstvenih problema poput
inzulinske rezistencije, hipertenzije 1 kardiovaskularnih bolesti te ostvaruje negativne
psihosocijalne uc¢inke na pacijenta Sto posljedi¢no dovodi do smanjene adherencije. Dodatan
razlog za zabrinutost predstavlja Cinjenica da su antiepileptici dugotrajna kroni¢na terapija
¢ime se rizik od metabolickih nuspojava povecava, a negativni ucinci na zdravlje akumuliraju
(Biton i sur., 2001).

Prema istraZivanju koje usporeduje u€inak valproata i lamotrigina na tjelesnu masu uoceno je
kako kod pacijenata na monoterapiji lamotriginom tijekom razdoblja od 8 mjeseci nema
znaajnih promjena u tjelesnoj masi, dok je kod pacijenata na terapiji valproatom tijekom
istog vremenskog perioda zabiljezeno znacajno povecanje tjelesne mase kod 50 % pacijenata.
Ono je uoceno je vec tijekom 10. tjedna terapije te je nakon 8 mjeseci zabiljezeno prosjecno

povecanje od 5,44 kg (Biton i sur., 2001).

Mehanizam nastanka metaboli¢kih nuspojava

Neki od mehanizama kojima se smatra da antiepileptici uzrokuju metabolicke nuspojave
ukljucuju povecanje apetita i posljedicno veéi unos hrane, poremecena beta-oksidacija masnih
kiselina popra¢ena promjenama u potros$nji energije tijekom mirovanja i utjecaj na CYP
enzimski sustav (Hamed, 2015).

Zajednicko svojstvo brojnih antiepileptika je njihov u¢inak na CYP P450 enzimski sustav
¢ime utjecu na brojne metaboli¢ke puteve povezane s metabolizmom kolesterola, hormona i
glukoze $to rezultira klinicki znacajnim posljedicama. Karbamazepin je induktor CYP P450
enzimskog sustava, dok valproat djeluje kao inhibitor istog. Monoterapija karbamazepinom
povezuje se s povisenim koncentracijama ukupnog kolesterola, LDL-C, HDL-C i triglicerida.

lako karbamazepinom izazvana indukcija enzima nedvojbeno uzrokuje dislipidemiju,
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poviSena koncentracija HDL-C moZe potencijalno imati protektivni u¢inak i smanjiti rizik od
razvoja metabolickog sindroma. Takoder, provelo se istrazivanje na 34 pacijenta u kojem se
izvrSila zamjena monoterapije karbamazepinom ili fenitoinom s lamotriginom ili
levetiracetamom. Zamjenom terapije pokazano je kako nakon 6 tjedana terapije kod
pacijenata dolazi do smanjenja ukupnog kolesterola za oko 25 mg/dl zbog prestanka indukcije
CYP P450 enzimskog sustava. Smanjenje razine lipida je bilo izraZenije kod pacijenata koji
su bili prethodno na terapiji karbamazepinom. Za razliku od prethodno navedenog
karbamazepina, valproat svojim inhibitornim djelovanjem na CYP enzimski sustav dovodi do
smanjenih razina ukupnog kolesterola i lipidnih frakcija. Mehanizam kojim valproat uzrokuje
najistaknutije povecanje tjelesne mase od svih antipsihotika nije jo§ u potpunosti razjasnjen.
Smatra se kako povecanje tjelesne mase nastaje kao posljedica smanjenja razina glukoze u
krvi ¢ime dovodi do povecanja apetita i razvoja inzulinske rezistencije. Kako bi se
minimalizirala moguénost razvoja metabolickog sindroma uslijed primjene valproata
potrebno je primjenjivati najmanju ucinkovitu dozu, a poseban je oprez potreban kod Zzena na
terapiji valproatom jer one imaju vedi rizik od razvoja metabolickog sindroma u odnosu na
muskarce (Rakitin i sur., 2016).

Valproat je agonist receptora za gama-aminomaslac¢nu kiselinu (gamma-aminobutyric acid,
GABA) pri ¢emu pojacava transmisiju GABA-e duz osi hipotalamus- sredis$nji ziv€ani sustav
Sto rezultira povecanjem apetita i zedi te posljedi¢no poveéanjem tjelesne mase. Uz valproat,
gabapentin 1 pregabalin takoder potencijalno izazivaju poveéanje tjelesne mase kroz
stimulaciju GABA receptora, medutim agonisticko djelovanje na GABA receptore nije jedini
mehanizam kojim antiepileptici povecavaju tjelesnu masu pacijenata jer je za neke
antiepileptike koji stimuliraju GABA receptore, primjerice tiagabin, utvrdeno da pritom ne
povecavaju tjelesnu masu. Tijekom terapije valproatom uocen je smanjen odgovor
kateholamina na opterecenje glukozom iz cega slijedi pretpostavka da valproat utjece na
simpaticki ziv€ani sustav djelovanjem na simpaticke zivce povezane sa hipotalamusom, a tu
teoriju podrzava ¢injenica da je povecanje tjelesne mase kod pretilih osoba koje nije izazvano
povecéanim energetskim unosom objaSnjeno kroz disfunkciju simpaticke aktivnosti.
Hiperinzulinemija i inzulinska rezistencija takoder su predlozeni kao potencijalni uzroci
povecanja tjelesne mase povezani sa terapijom valproatom, no to¢an mehanizam valproatom
izazvanog povecanja serumske koncentracije inzulina ostaje nepoznat. Razradene su dvije
teorije o nastanku hiperinzulinemije: valproat izravno stimulira beta-stanice guSterace u
provedenim ex vivo istrazivanjima; valproat kao derivat masnih kiselina natjeCe se sa

palmitatom u vezanju za albumin u plazmi ¢ime povecava dostupnost slobodnih masnih
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kiselina za koje je poznato da sudjeluju u regulaciji aktivnosti beta-stanica i posljedicno
sekreciji inzulina. U pacijenata na terapiji valproatom uocena je i poviSena serumska
koncentracija leptina. Pretpostavlja se kako se hiperleptinemija uzokovana vaproatom javlja
zbog djelovanja na adipocite koji pojacano luce leptin preko izravne stimulacije beta-stanica
guSteraCe 1 izravne stimulacije teka-stanica jajnika pojacavaju¢i produkciju androgena.
Medutim, kod pacijenata na terapiji valproatom poviSene razine leptina uocene su samo kod
pretilih pacijenata §to se pripisuje Cinjenici da pretile osobe imaju veci udio masnog tkiva $to
izaziva i1 znacajno vecu proizvodnju leptina u adipocitima u odnosu na pacijente sa tjelesnom
masom unutar zdravog raspona kod kojih nije uocena poviSena razina leptina u serumu.
Dakle, hiperleptinemija je u ve¢oj mjeri posljedica pretilosti nego uzrok iste, a poviSenje
razine leptina i leptinska rezistencija povezani sa terapijom valproatom u pretilih pacijenata
rezultiraju daljnjim porastom tjelesne mase pacijenta. Smanjene razine grelina prilikom
terapije valproatom povezuje se sa poviSenom razinom inzulina odnosno leptina.
Adiponektin, hormon kojeg izluc¢uju adipociti i ¢ija se sniZzena razina povezuje se pretiloscu,
dijabetesom tipa 2 i aterosklerozom, u manjoj mjeri se sintetizira kod epilepti¢nih pacijenata
na terapiji valproatom kao posljedica negativne sprege aktivirane sa valproatom povezanim
povecanim udjelom masnog tkiva. Izmedu ostalog, neka istrazivanja ukazuju i na ulogu NPY
1 galanina, endogenog peptida koji pokazuje brojne funkcije u organizmu, u povecanju mase
povezangog sa primjenom valproata. Osim kod valproata, povecanje tjelesne mase
zastupljeno je i kod pacijenata na terapiji karbamazepinom, ¢iji je potencijal za izazivanje
metabolickih nuspojava istisnut iz fokusa istrazivanja u korist prethodno spomenutog
antiepileptika. Vazni ¢imbenici ukljuceni u etiologiju karbamazepinom izazvanog povecanja
tjelesne mase ukljucuju prejedanje i posljedicno povecanje udjela masnog tkiva, retencija
vode te edemi. S druge strane, postoje istrazivanja kojima je utvrdeno kako karbamazepin ne
izaziva promjene BMI pacijenta te razinama leptina i inzulina. Sa karbamazepinom povezano
povecanje tjelesne mase ne ovisi o dozi i trajanju terapije. Pacijenti najviSe pogodeni
povecanjem tjelesne mase prilikom terapije karbamazepinom svrstavaju se u adolescentsku
dobnu skupinu ( 10-20 god ) (Hamed, 2015). Povecanje tjelesne mase uoceno je i kod 15-20
% pacijenata na terapiji gabapentinom, a povecanje mase pocelo se primjecivati izmedu 2. 1 3.
mjeseca terapije uz stabilizaciju nakon 6-9 mjeseci od pocetka terapije. Uz primjenu
maksimalne dnevne doze pregabalina (600 mg) porast tjelesne mase zabiljezen je kod 14 %
pacijenata, a na intenzitet porasta tjelesne mase utjece doza i trajanje terapije pregabalinom

(Hamed, 2015).
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Praéenje, prevencija i terapijske opcije

Pacijente na terapiji karbamazepinom i valproatom je potrebno posebno pratiti zbog promjena
u tjelesnoj masi i rizika od razvoja metabolickog sindroma. Dugotrajna primjena svih
antiepileptika je pokazala utjecaj na lipidni profil i tjelesnu masu. Epilepsija je bolest koja
zahtjeva cijelozivotno lijeCenje pa postoji ozbiljan rizik od postupnog razvitka metabolickog
sindroma kod tih pacijenata. Zamjenama lijekova s onima boljeg farmakoloskog i
sigurnosnog profila unutar skupine moZe se utjecati na smanjenje rizika od razvoja i

posljedica metabolic¢kih nuspojava antiepileptika (Rakitin i sur., 2016).
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4.2.3. KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, odnosno glukokortikoidi, cesto izazivaju Sirok spektar metabolickih
poremecaja kao §to su povecanje tjelesne mase, promjena lipidnog statusa, razvitak diabetes
mellitusa 1 hipertenzija (Vries i sur., 2017). Direktnom inhibicijom djelovanja inzulina u
skeletnim miSi¢ima i jetri kortikosteroidi smanjuju postprandijalno iskoristenje glukoze u krvi
1 ometaju inhibiciju procesa glukoneogeneze u jetri §to posljedi¢no uzrokuje hiperglikemiju, a
povecana produkcija VLDL-C 1 lipoliza u adipoznom tkivu uzrokovane kortikosteroidima
se dodatno potice razvoj inzulinske rezistencije (Liu i sur., 2013).

Istrazivanje provedeno na preko 2000 pacijenata na dugorocnoj terapiji kortikosteroidima
(vise od 60 dana) prepoznalo je povecanje tjelesne mase kao najcesce prijavljivanu nuspojavu
(70 % svih prijava). Dugotrajna terapija kortikosteroidima ¢esto izaziva tjelesnu preraspodjelu
masnog tkiva §to uzrokuje pojavu obiljezja sliénih Cushingovom sindromu (mjesecasto lice,
pretilost centralnog tipa, dorzocervikalno nakupljanje masnog tkiva). Analizom rezultata
Cetiriju istrazivanja primjene kortikosteroida kod pacijenata oboljelih od reumatoidnog
artritisa uoceno je povecanje tjelesne mase za 4 do 8 % pocetne vrijednosti uz primjenjenu
dnevnu dozu od 5 do 10 mg prednizona ili njegovog ekvivalenta u razdoblju duljem od dvije
godine. Simptomi slicni Cushingovom sindromu javljaju se unutar dva mjeseca od pocetka
terapije kortikosteroidima, a smatra se da na rizik od razvoja navedenih komplikacija utjecu
primjenjena doza i trajanje terapije. Prema istrazivanju koje se bavilo procjenom ucestalosti
Cushingovom sindromu sli¢nih simptoma kod 88 pacijenata na dugoro¢noj terapiji
kortikosteroidima, ucestalost nuspojava je ¢ak 61 % nakon 3 mjeseca odnosno gotovo 70 %
nakon 12 myjeseci terapije, a rizik od razvitka navedenih komplikacija je povisen kod mladih
pacijenata, pacijenata s ve¢im BMI te kod pacijenata s viSim dnevnim kalorijskim unosom
(>30 kcal/kg/dan) (Liu i sur., 2013).

Glukokortikoidima izazvan diabetes mellitus prepoznat je kao komplikacija terapije jos prije
60 godina. Kod pacijenata u preddijabetickom stanju, terapija glukokortikoidima moze
pogorsati klini¢ku sliku i ubrzati razvoj dijabetesa tipa 2. Iako je nakon prestanka terapije
kortikosteroidima ocekivana normalizacija razine glukoze u krvi, zabiljezeni su slucajevi kad
hiperglikemija ostaje prisutna i nakon prekida terapije pa je kod takvih pacijenata klju¢no
redovito pracenje terapije kako bi se minimalizirao rizik od razvoja klinickog dijabetesa u

budu¢nosti (Suh i1 Park, 2017).
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Temeljeno na rezultatima provedenih istrazivanja, ucestalost kortikosteroidima izazvane
hiperglikemije iznosi oko 12 %. Medutim, ucestalost hiperglikemije koja se smatra
posljedicom terapije kortikosteroidima, a koja se javlja nakon prestanka uzimanja
kortikosteroida nije utvrdena. Kod pacijenata na terapiji oralnim glukokortikoidima uocena je
ucestalost pojave dijabetesa od 2 %. Duljina primjene, jacina i visoka doza kortikosteroida
povecavaju rizik od razvoja diabetes mellitusa (visoka doza prednizolona > 20 mg, odnosno
doza hidrokortizona > 50 mg, odnosno doza deksametazona > 4 mg), uz ostale ¢imbenike kao
Sto su starija zivotna dob, ve¢i BMI, prethodna intolerancija glukoze, pozitivna obiteljska
anamneza, poremeceno izlu€ivanje inzulina i ve¢ prisutna inzulinska rezistencija te razine

glikiranog hemoglobina (HbAlc) > 6 % (Suh i Park, 2017).

Mehanizmi nastanka metaboli¢kih nuspojava

Dugoro¢na izloZzenost organizma visokim dozama kortikosteroida povezuje se sa
metaboli¢kim poremecajima koji podrazumijevaju razvoj pretilosti centralnog tipa, inzulinske
rezistencije i1 posljedicno dijabetesa tipa 2, propadanje skeletnih misi¢a (simptom sli¢an
Cushingovom sindromu) te u manje znadajnoj mjeri dislipidemije. Zeljeni protuupalni i
nezeljeni metabolicki ucinci kortikosteroida posredovani su djelovanjem lijekova preko
unutarstani¢nih glukokortidoidnih receptora (GC) eksprimiranih u gotovo svim tkivima
ljudskog organizma. Vezanjem liganda (lijeka) na GC receptor dolazi do translokacije
kompleksa ligand-GC receptora u jezgru gdje kompleks ligand-receptor poti¢e aktivaciju
(inicijaciju), odnosno supresiju transkripcije ciljanog gena. Supresija transkripcije odredenih
gena uglavnom je zasluzna za protuupalno djelovanje glukokortikoida, dok je aktivacija
ciljanih gena ukljuenih u metabolizam glukoze, proteina i lipida uglavnom zasluzna za

razvoj metaboli¢kih nuspojava (Simatos i sur., 2012).

Negativan ucinak glukokortikoida na metabolizam glukoze posljedica je disfunkcije beta
stanica gusterae (smanjena osjetljivost beta stanica na glukozu i sposobnost izlu¢ivanja
inzulina) 1 inzulinske rezistencije u drugim tkivima. Istrazivanjima je utvrdeno kako primjena
prednizolona kod zdravih ispitanika u trajanju od 7 dana izaziva smanjenje osjetljivosti na
inzulin od gotovo 50 %. Stanice skeletnih miSi¢a i adipociti su primarno zasluzni za
inzulinom posredovan unos postprandijalne glukoze, a kortikosteroidi mogu uzrokovati
inzulinsku rezistenciju izravno intereferiraju¢i s razli¢itim sastavnicama inzulinske signalne

kaskade, pritom smanjujuc¢i unos glukoze u stanice perifernih tkiva. Kroni¢na izloZenost
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glukokortikoidima mijenja tjelesnu kompoziciju $to podrazumijeva povecanje zaliha masnog
tkiva u abdominalnom podrucju, poremecaje u inzulinom posredovanom metabolizmu i
posljedicno hiperglikemiju te dislipidemiju. Sposobnost glukokortikoida da induciraju
lipolizu masnog tkiva ovisi o njihovoj koncentraciji, trajanju terapije te o samim zalihama
masti u adipoznom tkivu. Jetra ima vrlo vaznu ulogu u metabolizmu glukoze i odrzavanju
euglikemije prilikom gladovanja kroz proces glukoneogeneze, a kortikosteroidi pojacavaju taj
proces aktivacijom brojnih gena ukljucenih u hepaticki metabolizam ugljikohidrata Sto
izravno dovodi do povecanja endogene proizvodnje glukoze. Glukokortikoidi takoder
inhibiraju proizvodnju i izlu¢ivanje inzulina iz beta stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace

(Suh i Park, 2017).

Pradenje i terapijske opcije

Pradenje razine glukoze u krvi preporuceno je za pacijente s visokim rizikom razvoja
glukokortikoidima induciranog diabetes mellitusa. U svrhu ranog prepoznavanja razvoja
dijabetesa kod rizi¢nih skupina pacijenata preporuca se provodenje oralnog testa opterecenja
glukozom (OGTT). Medutim, OGTT nije prikladan za redovnu kontrolu i dijagnosticiranje
glukokortikoidima induciranog diabetes mellitusa zbog zahjevnosti samog postupka, ali i
¢injenice da se provodi ujutro nataste ¢ime se nedovoljno uzima u obzir ve€ernji porast razine
glukoze u krvi koji je bitan kod primjene glukokortikoida. Mjerenje koncentracije glikiranog
hemoglobina HbAlc u krvi moze se koristiti za detekciju hiperglikemije i posljedicno
dijabetesa kod pacijenata koji su na terapiji kortikosteroidima dulje od 2 mjeseca, no ta
metoda nije ucinkovita kod pacijenata Cija je terapija kraceg trajanja (Suh i Park, 2017.).
Stovise, kod pacijenata s drugim riziénim &imbenicima za razvoj dijabetesa preporuca se
redovito pracenje razine glukoze u krvi cak i kod primjene nizih doza glukokortikoida.
Unato¢ kontradiktornim zaklju¢cima, preporuca se redovito pracenje razine lipida u krvi i
drugih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti te mjerenje opsega struka kod
pacijenata koji kao dugotrajnu terapiju uzimaju visoke doze glukokortikoida. Kao terapijske
opcije za hiperglikemiju izazvanu kortikosteroidima mogu se primjenjivati metformin,
agonisti receltora za glukagonu-slican peptid-1 (GLP1-agonisti), koji smanjuju i tjelesnu

masu, zatim inhibitori dipeptidil-peptidaze 4 te inzulini (Liu i sur., 2013).
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4.2.4. INHIBITORI PROTEAZE

Poremecaji u metabolizmu su Cesti kod pacijenata na terapiji s inhibitorima proteaze Sto
posljedicno dovodi do komorbiditeta od kojih su najizrazeniji kardiovaskularne bolesti i
SeCerna bolest. Inhibitori proteaze dio su kombinirane terapije za HIV-pozitivne osobe,
medutim mogu uzrokovati razli¢ite metabolicke nuspojave, kao $to su: periferna lipoatrofija,
nakupljanje visceralnog masnog tkiva, hiperlipidemija i inzulinska rezistencija (Hruz i sur.,
2001).

Smatra se kako periferna lipoatrofija nastaje kao posljedica smanjene sinteze ili povecanog
unistenja adipocita izazvanog djelovanjem inhibitora proteaze. Nekoliko istrazivanja je
potvrdilo da inhibitori proteaze inhibiraju diferencijaciju preadipocita. Sakvinavir i indinavir
inhibiraju aktivnost glicerol-3-fosfat dehidrogenaze koji je marker za adipocitnu
diferencijaciju dok nelfinavir inhibira adipogene transkripcijske faktore i blokira receptore za
aktivaciju proliferacije peroksisoma (PPAR gama). Periferna lipoatrofija je najizrazenija kod
indinavira, ali to¢an mehanizam nastanka nije jo§ razjaSnjen. Smatra se kako je poremecaj u
adipoznom tkivu i inhibicija katepsina (zbog sli¢nosti HIV proteazi) pocetak za razvoj
visceralnog masnog tkiva, poremecaja hormonskog statusa (inzulin, glukagon) te u konacnici

razvoja inzulinske rezistencije i dislipidemije (Hruz i sur., 2001).

Povecanje razine lipida u krvi je €esto kod pacijenata na terapiji inhibitorima proteaze i nije
direktno povezano sa lipoatrofijom. Smatra se kako inhibitori proteaze inhibiraju proteinski
receptor za vezanje lipoproteina niske gustoce (LRP) te time uzrokuju nakupljanje slobodnih
masnih kiselina, a posljedicno i VLDL te triglicerida. Promjene u lipidnom statusu su
najizrazenije kod ritonavira (Moyle, 2007).

Istrazivanjima je dokazano kako je inzulinska rezistencija direktno uzrokovana inhibitorima
proteaze. Inhibitori proteaze selektivno inhibiraju aktivnost transportera glukoze ovisnog o
inzulinu (GLUT4), sto dovodi do promjene u ekspresiji GLUT4 i razvoja inzulinske
rezistencije. Navedeno svojstvo je istrazivanjem potvrdeno kod indinavira i lopinavira

(Moyle, 2007).
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Prevencija, pradenje i terapijske opcije

Potencijalno rjeSenje za metabolicke nuspojave uzrokovane inhibitorima proteaze bi bila
njihova zamjena s atazanavirom (pokazao zanemarivo djelovanje na metabolicki profil) ili
nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze (NNRTI). Zamjena u terapiji dovodi do
smanjenja ukupnog kolesterola i LDL-C. Pokazano je kako zamjenom inhibitora proteaze koji
uzrokuju metabolicke promjene s atazanavirom dolazi do smanjenja kolesterola (osim HDL-
C) za 18 %. Kod pacijenata koji zamjenom terapije ne postignu poboljSanje u metabolickim
promjenama (ponajviSe lipidnom statusu) treba razmotriti uvodenje statina, ezetimiba ili

fibrata (Hruz i sur., 2007).
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4.2.5. OSTALI LIJEKOVI

Tiazidski diuretici

Tiazidski diuretici, poput hidroklorotiazida, klortalidona i indapamida su ¢esta komponenta
antihipertenzivne terapije, s dobrim profilom podnosljivosti. Pokazano je kako tiazidski
diuretici izazivaju metabolicke nuspojave kao Sto su: hipokalijemija, intolerancija glukoze i
dislipidemija, Sto moze negativno utjecati na ukupni kardiovaskularni rizik (Zhang i1 Zhao,
2016).

Istrazivanjima je pokazano kako je ucestalost razvitka dijabetesa tipa 2 kod pacijenata na
kroni¢noj terapiji tiazidskim diureticima znatno veca u odnosu na placebo ili na pacijente na
antihipertenzivnoj terapiji inhibitorima angiotenzin-konvertaze (Nazarzadeh i sur., 2021).
lako je poveznica izmedu tiazidskih diuretika i hiperglikemije ve¢ godinama poznata, jos$
uvijek se ne zna to¢an mehanizam. Moguce je da lijek direktno uzrokuje intoleranciju glukoze
ili je hiperglikemija posljedica tiazidima inducirane hipokalijemije budu¢i da je brojnim
istrazivanjima pokazano kako smanjenje kalija prati povecanje glukoze u krvi. Najvjerojatniji
mehanizam nastanka tiazidima uzrokovane hiperglikemije ukljucuje smanjeno izlucivanje
inzulina iz beta stanica guSterae zbog njihovog djelovanja na ATP-ovisne kalijeve kanale
ukljucene u kontrolu izlu¢ivanja inzulina. Nedostatkom kalija nepravilno se regulira ovaj put
izlu¢ivanja inzulina. Potrebno je provesti jo§ dodatnih istrazivanja kako bi se to¢no utvrdila
poveznica izmedu tiazidskih diuretika i hiperglikemije te mogucénostima prevencije (Palmer,
2011).

Smatra se kako je utjecaj tiazidnih diuretika na metabolizam glukoze ovisan o dozi lijeka pa u
skladu s tim internacionalne smjernice preporuc¢aju smanjenje doze tiazidnih diuretika u svrhu
minimaliziranja metabolickih nuspojava (Zhang i Zhao, 2016).

U provedenoj meta analizi koja obuhvaca 26 klinickih ispitivanja (i ukupno 16 162 ispitanika)
na temu utjecaja tiazidnih diuretika na metabolizam glukoze kod pacijenata sa hipertenzijom
utvrdeno je da je kod pacijenata na terapiji niskim dozama tiazida (doze manje od 25 mg
dnevno) razina glukoze u krvi znacajno niza nego kod pacijenata na visokim dozama istim.
Uoceno je i kako tiazidni diuretici povecavaju razinu glukoze nataste za razliku od ostalih

diuretika i kod primjene placeba odnosno izostanka terapije diuretikom (Zhang i Zhao 2016).
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Nekoliko ispitivanja je takoder pokazalo kako kratkotrajna primjena tiazidskih diuretika
utjece na metabolizam lipida. Tiazidski diuretici u visokim dozama su uzrokovali povecanje
ukupnog kolesterola za 4 % kod ispitanika i LDL-C za 10 % dok manji utjecaj imaju na
VLDL-C i HDL-C. Kroni¢nom primjenom nije doslo do daljnjeg povecanja pa se smatra kako
uzrokuju povecanje kolesterola na pocetku primjene. Mehanizam utjecaja na lipidni status
nije razjasnjen smatra se da je takoder povezan s hipokalijemijom izazvanom tiazidnim

diureticima (Palmer, 2011).

Beta-blokatori

Blokatori beta-adrenoreceptora kao i tiazidni diuretici dovode do nastanka metabolickih
nuspojava. Najcesce dolazi do povecanja tjelesne mase, a posljedi¢no i do dislipidemije i
hiperglikemije. Smatra se kako beta-blokatori uzrokuju povecanje tjelesne mase unutar prvih
par mjeseci od pocetka primjene. Moguéi mehanizam pocetnog povecanja tjelesne mase
mogle bi biti promjene u metabolickoj aktivnosti jer je pokazano kako dolazi do smanjenja
metaboliCkog utroSka energije za 4 do 9 %, a smanjuje se 1 bazalni metabolizam pretilih
pacijenata oboljelih od hipertenzije za 12 %. Osim smanjenja bazalnog metabolizma,
smanjuje se termogeni odgovor i usporen je metabolizam ugljikohidrata pa se preporuca
uspostavljanje prikladnog plana prehrane s ciljem regulacije tjelesne mase. Medutim, beta-
blokatori inhibiraju i lipolizu $to bi moglo otezati smanjenje tjelesne mase. Prema nekim
istrazivanjima, beta-blokatori takoder mogu dovesti do povecanja koncentracije triglicerida te
smanjenja koncentracije HDL-C te hiperglikemije, no tocna ucestalost i vaznost tih promjena

zasad nisu utvrdene (Sharma i sur., 2015).
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5. ZAKLJUCAK

Metabolicke nuspojave lijekova znacajno doprinose razvoju metabolickog sindroma,
stvaraju¢i tako nove zdravstvene poteSkoce, Sto neposredno utjeCe na adherenciju i
ucinkovitost propisane terapije.

Ucestalost 1 intenzitet metaboli¢kih nuspojava varira izmedu pojedinih skupina lijekova, kao i
izmedu lijekova unutar svake od rizi¢nih skupina.

Kao najces¢i uzro¢nici metaboli¢kih nuspojava istaknuti su antipsihotici, posebice atipicni
antipsihotici gdje su klozapin i olanzapin pokazali najve¢i utjecaj na povecanje tjelesne mase
te lipida 1 glukoze u krvi. To¢ni mehanizmi povecanja tjelesne mase, hiperglikemije i
dislipidemije uzrokovane antipsihoticima jo§ uvijek se istrazuju te je viSe razli¢itih mogucih
ucinaka opisano u ovom diplomskom radu.

Antiepileptici su takoder pokazali ve¢i ili manji u€inak na tjelesnu masu, glikemiju i lipidni
status. Znacajno smanjenje tjelesne mase prisutno je kod pacijenata na terapiji felbamatom i
topiramatom, dok terapija valproatom, gabapentinom 1 vigabatrinom ceS¢e rezultira
povecanjem tjelesne mase pacijenata.

Kortikosteroidi, odnosno glukokortikoidi, cesto izazivaju Sirok spektar metabolickih
poremecaja kao S§to su povecanje tjelesne mase, promjena lipidnog statusa, razvitak diabetes
mellitusa 1 hipertenzija.

Inhibitori proteaze dio su kombinirane terapije za HIV-pozitivne osobe, medutim mogu
uzrokovati razli¢ite metabolicke nuspojave kao S§to su: periferna lipoatrofija, nakupljanje
visceralnog masnog tkiva, hiperlipidemija i inzulinska rezistencija.

Tiazidni diuretici izazivaju metabolicke nuspojave kao S§to su: hipokalijemija, intolerancija
glukoze 1 dislipidemija, §to moZe negativno utjecati na ukupni kardiovaskularni rizik.
Pra¢enjem razvoja metabolickih nuspojava uzrokovanih primjenom navedenih lijekova te
razumijevanjem mehanizma njihovog nastanka, metabolicke nuspojave se mogu umanjiti i u

nekim slucajevima sprijeciti, Sto pozitivno utjece na terapijske ishode.
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7. SAZETAK

Metaboli¢ki sindrom je definiran kroz prisutnost barem tri od pet poremecaja: pretilost
centralnog tipa, hipertrigliceridemija, nizak HDL-C, hipertenzija i hiperglikemija nataste.

Mehanizmi koji dovode do nastanka metabolickog sindroma nisu potpuno jasni. Vjerojatno je
rije¢ o slozenom medudjelovanju Razli¢itih endogenih i1 egzogenih promjenjivih i
nepromjenjivih ¢imbenika rizika, a odredene skupine lijekova su jedan od njih. Metabolicke
nuspojave lijekova znacajno doprinose razvoju metabolickog sindroma, stvaraju¢i tako nove
zdravstvene poteskoce, §to neposredno utjece na adherenciju i u¢inkovitost propisane terapije.
Medu lijekovima koji izazivaju metabolicke nuspojave najzastupljeniji su lijekovi iz skupine
antipsihotika, a znacajan utjecaj na metabolicki profil pacijenta ostvarili su i odredeni lijekovi
iz skupina antiepileptika, kortikosteroida (glukokortikoida), inhibitora proteaze te
antihipertenziva (tiazidni diuretici i beta-blokatori). Ucestalost i intenzitet metabolickih
nuspojava varira izmedu pojedinih skupina lijekova, kao i izmedu lijekova unutar svake od
riziénih skupina. Kada god je moguce, preporuca se odabir lijeka s povoljnijim utjecajem na
metabolicki status, posebice kod visokorizi¢nih pacijenata koji imaju i druge predispozicije za
razvoj metabolickog sindroma. U nedostatku ucinkovitijih terapijskih opcija, odnosno kada je
terapija odredenim lijekom nuzna, a omjer koristi i rizika prihvatljiv, metaboli¢ke nuspojave
nastoje se maksimalno ublaziti kombinacijom redovitog prac¢enja klju¢nih metabolickih
parametara i prilagodbom doze lijeka, promjenom zivotnih navika te u konac¢nici uvodenjem

terapije za smanjenje negativnih posljedica farmakoterapije na pacijentovo zdravlje.
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8. SUMMARY

The metabolic syndrome is defined by the presence of at least three of five disorders: central
obesity, hypertriglyceridemia, low HDL-C, hypertension, and fasting hyperglycemia.

The mechanisms leading to the development of the metabolic syndrome are not completely
understood. The metabolic syndrome is probably a consequence of complex interactions of
the primary disease, the pharmacological properties of the drug (s) and a number of other
variable and invariant risk factors. Metabolic side effects of drugs significantly contribute to
the development of metabolic syndrome, thus creating new health problems, which directly
affects the adherence and effectiveness of prescribed therapy. Among the drugs that cause
metabolic side effects, the most significant metabolic influence is attributed to the drugs from
the group of antipsychotics, but a less prominent, yet significant impact on the metabolic
profile of the patient can also be found in certain drugs from the groups of antiepileptics,
corticosteroids (glucocorticoids), protease inhibitors and antihypertensives (thiazide diuretics
and beta-blockers). The frequency and intensity of metabolic side effects varies between
groups of drugs, as well as between drugs within each of the risk groups. Whenever possible,
it is recommended to choose a drug with a more favorable effect on metabolic status,
especially in high-risk patients who have other drug-related predispositions which
additionally increase the risk of developing the metabolic syndrome. In the absence of more
effective treatment options, ie. when therapy with a particular drug is necessary and the
benefit-risk ratio is acceptable, metabolic side effects are minimized by combining continuous
monitoring of key metabolic parameters, adjusting drug dosage, changing lifestyle habits and
ultimately introducing therapy to reduce the negative effects of pharmacotherapy on the

patients metabolism and to prevent potential complications to the patient's health.
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