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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog specijalistickog rada je dati sustavan prikaz literaturnih podataka o
mogucdim koristima i rizicima neodobrene primjene kvetiapina u lije¢enju posttraumatskog
stresnog poremecaja. Pregledom dosadasnjih istrazivanja i misljenja strucnjaka pokusava se
pronadi kakva je uloga i u¢inkovitosti kvetiapina u lije€enju posttraumatskog stresnog
poremedaja.

Materijali i metode: Pri izradi i oblikovanju ovog rada napravljen je sustavni pregled
literature iz podrucja posttraumatskog stresnog poremecaja, farmakoterapije PTSP-a,
antipsihotika druge generacije. Koristeni su saZetak opisa svojstava lijeka kvetiapina, stru¢na
medicinska literatura, pretraga baza podataka PubMed za klju¢ne rijeci: posttraumatski
stresni poremecaj, antipsihotici, kvetiapin, farmakoterapija. Na temelju pojedinih radova,
saznanja o provedenim klini¢kim ispitivanjima, tijeku i prirodi poremecaja izvedeni su
zakljucci i vlastita razmatranja o proucavanoj tematici.

Zakljucci: Prilikom lije¢enja PTSP-a oboljelima se propisuju lijekovi koji ciljano djeluju na
simptome bolesti. U literaturi se posebno isti¢e da su jedan od najuznemirujucih simptoma
bolesti upravo oni koji se javljaju no¢u, odnosno no¢ne more i insomnija. lako ne postoje
dvostruko slijepa, prospektivna, randomizirana istrazivanja koja bi pratila ucinak kvetiapina u
lijeCenju PTSP-a, iz manjih klinickih studija i prikaza slucaja uocena je korist od ovog lijeka.
Mnogi autori se slazu da za normalno funkcioniranje svake oboljele osobe je bitno da ima
no¢ni odmor i kvalitetan san. Za vrijeme spavanja tijelo ima priliku za oporavak od dnevnog i
nakupljenog stresa, kao i trauma. Kod oboljelih od PTSP-a prilika za oporavak tijekom sna je
ugrozena Sto oporavak ovakvim osobama Cini tezim. Nadalje, simptomi insomnije i no¢nih
mora cesto se nazivaju i jednim od glavnih, ¢ak i jednim od ciljanih simptoma za djelovanje o
kojem ovisi daljnji razvoj bolesti. Prilikom pregledavanja literature pokazalo se da je
kvetiapin upravo ucinkovit za lijecenje insomnije i smanjenu pojavnost noénih mora. Veéina
literaturnih podataka ukazuje da na bolju ucinkovitost kvetiapina kad se dodaje na vec
postojeéu terapiju. Svakako je potrebno napraviti dodatna klinicka istrazivanja s naglaskom
na randomizirana, dvostruko slijepa, usporedna ili placebom kontrolirana kako bi se jasno
potvrdio ucinak i mjesto kvetiapina u lijecenju oboljelih od PTSP-a.

SUMMARY

Objectives: The aim of this specialist study is to give systematic overview of literature about
possible benefits and risks from off-label use of quetiapine for treating posttraumatic stress
disorder. While searching the literature and expert's opinions there is an ambition to find
the role and efficacy of quetiapine in posttraumatic stress disorder.

Materials and Methods: The development and creating of this paper was done in a
systematic and retrospective review of literature in the field of posttraumatic stress
disorder, pharmacotherapy for PTSD, second generation antipsychotics. Summary of
Products Characteristic of Quetiapine, medical literature was used during the creation of this
paper, and also search through database Pubmed for key words: posttraumatic stress



disorder, antipsychotics, quetiapine and pharmacotherapy. At the end conclusions and my
own thoughts were made about researched theme based on findings from clinical trials,
expert's opinions and articles and based on specific features and nature of posttraumatic
stress disorder.

Conclusion: While treating the PTSD prescribed pharmacotherapy is chosen specifically to
treat the main symptoms of disorder. In literature it can be found that one of the most
disturbing symptoms are those that occur during the night, to be specific nightmares and
insomnia. At the moment, double blinded, prospective, randomized clinical trials that had
shown the efficacy of quetiapine for treating PTSD are not conducted but from smaller
clinical trials and case reports the efficacy of this drug can be seen. Many researchers agree
with the fact that for conducting normal life everyone should have good night rest and good
quality of sleep. During the sleep body has an opportunity to rest from daily and
accumulated stress and also from trauma. Patients with PTSD due to problems with
insomnia and nightmares have less chance to rest during the sleep. This has a huge impact
on patient's recovery. Furthermore, insomnia and nightmares are often called one of the
most important symptoms to treat while prescribing drugs to patients with PTSD. During the
literature research it was noted that quetiapine had shown the efficacy for treating the
insomnia and had decreased the incidence of nightmares. The most data from literature
indicate that quetiapine has better efficacy when it is prescribed in combination with other
psychopharmacotherapy. For establishing the exact role and efficacy of quetiapine for
treating PTSD additional double blinded, randomized, placebo-controlled or comparative
clinical trials should be conducted.
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l. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je kompleksan psihicki poremecaj koji
zahtjeva multidimenzionalni pristup lije€enju. U skladu s tim, terapijski pristup
podrazumijeva psihosocijalne, psihoterapijske i farmakoterapijske metode lije¢enja. S
terapijskog aspekta, osim lijekova koji su odobreni u ovom indikacijskom podrucuju, sve se
viSe primjenjuju i oni koji nemaju to odobrenje. Prema dostupnoj literaturi postoje brojna
klinicka istrazivanja i pregledni radovi razli¢ite metodologije koji su za cilj imali pronaci
ucinkovitije lijekove u lije¢enju PTSP-a, kao i njihove medusobne kombinacije. Tako su se
proucavali razni antipsihotici (risperidon, kvetiapin, olanzapin...), antidepresivi (venlafaksin,
mirtazapin, duloksetin...) i ostali lijekovi (prazosin, topiramat, lamotrigin...). Rezultati ovih
istraZivanja Cesto su pokazali nekonzistentnost. Naime, istraZivanja na manjem broju
ispitanika i u komparaciji s placebom su u veéem broju pokazala dobrobit od odredene
terapije, a koja Cesto puta nije zakonski odobrena. Proucavanje literature nameée jedan
jasan zakljuéak vezan za ovu temu, a to je da oboljela osoba uvijek ima najvise koristi od
individualiziranog pristupa lijeCenju, Sto ukljuuje i primjenu lijeka, ali i druge ¢imbenike
poput podrske drustva, dostupnost terapije, podrske obitelji u vidu psiholoSkog rada s
obitelji oboljele osobe, posveéenost bolesniku i sl. Dok se zdrastveni sustav ne razvije u tom
pravcu, valja koristiti druge ucinkovite metode lijecenja. U zadnje vrijeme u lijeCenju PTSP-a
sve se viSe koriste antipsihotici druge generacije. U klinickim istrazivanjima kvetiapin se jasno
pozicionirao u odnosu na ostale antipsihotike druge generacije po pitanju simptoma
poremecéenog cirkadijalnog ritma i noénih mora. Ako se oboljelom od PTSP-a umanje ovi
simptomi, ta osoba ¢e pokazati veéu sposobnost obavljanja dnevnih zadataka i opcenito vecu

funkcionalnost. Upravo zato se propisivanjem ovoga lijeka otvara mogucnost boljeg lijeCenja



oboljelih od PTSP-a. Pregledom literature vezano za ovu indikaciju kvetiapina uocava se da
saznanja nisu unificirana. SadrZaj ovoga rada nudi pregled primjenjivane farmakoterapije za
lijeCenje PTSP-a, isto tako sve veéu pojavnost propisivanja terapije koja nema odobrenje
nadleZnih tijela za ovu indikaciju. Ujedno, rad skrece pozornost na sve prepoznatiju ulogu

kvetiapina u poboljsanju klinicke slike te uspjesnijem lije¢enju PTSP-a.



Il. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovoga specijalistickog rada je utvrditi i prikazati postoji li korist od primjene nove
neodobrene terapije u lijeCenju PTSP-a. Ovim radom se ciljano proucava uloga antipsihotika

druge generacije kvetiapina u lijecenju PTSP-a.



lll. MATERUJAL | METODE

Pri izradi i oblikovanju ovoga rada napravljen je sustavni pregled literature iz podrucja
posttraumatskog stresnog poremecaja, farmakoterapije PTSP-a, antipsihotika druge
generacije. Koristeni su saZetak opisa svojstava lijeka kvetiapina, stru¢na medicinska
literatura, pretraga baze podataka PubMed za klju¢ne rijeci: posttraumatski stresni

poremecaj, antipsihotici, kvetiapin, farmakoterapija.

Na temelju odabranih radova, saznanja o tijeku bolesti, pojedinim pristupima
lije¢enju i terapijskim ishodima izvedeni su zakljucci i vlastita razmatranja o proucavanoj

tematici.



IV. RASPRAVA

1. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECAJ (PTSP)

PTSP je kompleksan poremecaj koji se ubraja u skupinu anksioznih poremecaja. Radi se o
multisistemskom, psihickom i somatskom poremedaju Cija neurobioloSka podloga nije u
potpunosti razjasnjena. PTSP je jedinstven poremecaj u psihijatriji jer je za njegov nastanak
neophodan vanjski uzrok u obliku traume koja podrazumijeva direktnu Zivotnu ugrozenost

(1).

1.1. Povijesni pregled

PTSP je kao dijagnoza usao 1980. godine u DSM lII klasifikaciju mentalnih poremecaja (2).
Prije toga bio je poznat, ali se spominjao pod drugim nazivima: veteranski sindrom (Korejski
rat), vijetnamski sindrom (rat u Vijetnamu), Sok od granate (l. svjetski rat), ratna neuroza i
sindrom koncentracijskih logora (ll. svjetski rat) te vojnicko srce (americki gradanski rat).
Zanimljivo je da su u 19. stoljeéu u Europi uslijed povecanog broja zeljezni¢kih nesreca ljudi
koji su prezivjeli nesre¢u imali simptome koje bi danas definirali kao PTSP, a tada se taj
poremedaj zvao ,zeljeznicka mozidina“ jer se smatralo da su simptomi posljedica pritiska na

lednu mozdinu (3).

1.2. Etiologija

PTSP se od drugih anksioznih poremecaja razlikuje po tome S$to je za njegov razvoj
neophodna prethodna izloZzenost traumatskom dogadaju ili prozZivljavanje traumatskog
iskustva. Osobe mogu proZivjeti istu traumu, medutim, neki od njih ¢e razviti ovaj
poremecaj, dok drugi nece. Razvoj PTSP-a ovisi o brojnim riziénim ¢imbenicima koji se mogu

podijeliti na:



1. Pretraumatske ¢imbenike koji obuhvacaju raniji psihijatrijski poremecaj, spol (veca je
prevalencija kod Zena, osim ratnog PTSP-a koji je ¢e$¢i kod muskaraca), licnost (osjetljivije su
osobe koje imaju vecu kontrolu izvana nego iznutra), niZi socioekonomski status i

obrazovanje, etnicke manjine, raniju traumu, obiteljsku anamnezu psihijatrijskih bolesti;

2. Peritraumatske ¢imbenike koji obuhvaéaju tezinu traume, doZivljenu Zivotnu opasnost,

peritraumatske emocije, peritraumatsku disocijaciju;

3. Postraumatske Cimbenike koji obuhvadaju doZivljeni izostanak socijalne podrske i

kasnije Zivotne stresore (4).

U ekstremne, Zivotno ugrozavajuce stresne dogadaje ubrajaju se rat, teroristicki napad,
prirodna katastrofa, ozbiljna nesreéa, fizicki ili seksualni napad, fizicko zlostavljanje ili
ozbiljno zanemarivanje u djetinjstvu, nasilje u kudi ili obitelji itd. Inicijalna reakcija straha je
bioloska, medutim, na nju moZe utjecati subjektivna interpretacija samog dogadaja, na koju,
s druge strane, utjecu prijasnja iskustva osobe, kao i drugi rizi¢ni faktori (npr. rane traume,
nedavni Zivotni stresori, crte licnosti, genetska vulnerabilnost itd) (5). Osim inicijalnog
osjeéaja straha prilikom izloZenosti traumi moZe se javiti i osjeéaj uzasa i bespomoénosti.
Nakon izloZzenosti ekstremnom, Zivotno ugroZavajuc¢em stresoru dolazi do promjena na razini
neurotransmiterskih i neuroendokrinih sustava. Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju na
strukturne i funkcionalne neuroanatomske promjene (amigdale, limbicki sustav,
hipokampus) (5). PTSP je najcesci psihijatrijski poremedaj kod ratnih veterana. Nerijetko je
slu¢aj da lije€enje PTSP ne pocne na vrijeme te je ¢esto povezan s drugim psihijatrijskim
bolestima ¢ije je lijeCenje vrlo zahtjevno i kompleksno. Ono ukljucuje psihoterapiju,
farmakoterapiju, ukljucenost uze obitelji, a idealno bi bilo kada bi cijelo drustvo bilo socijalno

osjetljivo prema ovoj vrsti oboljelih. Kako bolest u ve¢em broju slucajeva dosegne kronicnu



fazu i godinama ne bude lijeCena na ispravan nacin, jednom kada se krene s
farmakoterapijom zbog ozbiljnosti stanja koriste se gotovo sve skupine psihotropnih lijekova.
Prema vremenu pojave simptoma PTSP-a dijelimo ga na akutni, kroni¢ni i odloZeni. Kod
akutnog PTSP-a simptomi se javljaju unutar 3 mjeseca od traumatskog dogadaja, kronicni
PTSP se javlja nakon 3 mjeseca ili viSe mjeseci, a kod odloZzenog PTSP-a simptomi se javljaju 6
mjeseci nakon traumatskog dogadaja (4). Nadalje, postoji i impulzivni oblik PTSP
(karakteriziran hetero agresivno$éu i simptomima stalne pobudenosti) te depresivni tip
(osoba je autoagresivna, sklona povlacenju i samookrivljavanju) (2). Za postavljanje
dijagnoze PTSP-a neophodna je izloZenost Zivotno ugrozZavajucoj traumi te da se, kao

posljedica toga, razviju simptomi iz sljedece tri kategorije:

1) ponovno prozivljavanje traumatskog iskustva (engl. intrusion)

2) izbjegavanje podrazaja koji podsjecaju na traumatski dogadaj (engl. avoidance)

3) negativne promjene raspoloZenja i kognicije povezane s traumatskim dogadajem,

simptomi poja¢ane pobudenosti (engl. hyperarousal)(6).

U tablici 1 . moZze se vidjeti skupina simptoma PTSP-a prema DSM-V klasifikaciji.

Tablica 1. Simptomi PTSP-a prema DSM-V klasifikaciji (6)

Prisutnost jednog (ili viSe ) simptoma nametanja povezanih s traumatskim

dogadajem(ima), koji su poceli nakon traumatskog(ih) dogadaja:

-ponavljajuéa nametljiva i uznemiriju¢a sje¢anja na traumatski(e) dogadaj(e) koja se

pojavljuju bez kontrole.

-ponavljajuéi uznemirujuci snovi u kojima je afekt i/ili sadrZaj sna povezan s traumatskim




dogadajem(ima)

-disocijativne reakcije (npr. "flashback-ovi"), kada se pojedinac osjeca ili ponasa kao da se
traumatski dogadaj(i) ponavlja. (Ovakve reakcije se dogadaju u kontinuumu, gdje

najizraZzenije reakcije izgledaju kao potpuni gubitak shvacanja trenutacne okoline).

-intezivna ili produljena psihicka patnja kod izlaganja bilo unutarnjim ili vanjskim

podrazajima, koji simboliziraju ili podsjec¢aju na neki aspekt traumatskog(ih) dogadaja

-vidljiva fizioloska reakcija na unutarnje ili vanjske podraZaje koji simboliziraju ili podsjecaju

na neki aspekt traumatskog(ih) dogadaja

Uporno izbjegavanje podrazaja koji su povezani s traumatskim dogadajem(ima), a koje se
pocinje pojavljivati nakon traumatskog(ih) dogadaja, te o kojem svjedoci jedno ili oboje od

sljedeceg:

-izbjegavanje ili napori da se izbjegnu uznemiruju¢a sjecanja, misli ili osjecaji o samom
traumatskom(im) dogadaju(ima), kao i ono Sto je blisko povezano s traumatskim

dogadajem(ima).

-izbjegavanije ili napori da se izbjegnu vanjski podsjetnici (ljudi, mjesta, razgovori, aktivnosti,
objekti, situacije) koji pobuduju uznemirujuéa sjecanja, misli ili osjecaje na sam dogadaij(i) ili

su blisko povezani s traumatskim dogadajem(ima)

Negativhe promjene kognicije i raspolozenja koje su povezane s traumatskim
dogadajem(ima), a koje se pojavljuju ili pogorsavaju nakon traumatskog(ih) dogadaja, te o

kojima svjedoci dvoje ili viSe od sljedeceg:

-nemogucnost prisje¢anja vaznih aspekata traumatskog(ih) dogadaja (najces¢e zbog
disocijativne amnezije, a ne zbog drugih ¢imbenika kao Sto su ozljeda glave, alkohol ili

droga).




-ustrajna i pretjerano negativna uvjerenja ili oCekivanja od sebe, drugih ili svijeta (npr. "Ja
sam los(a)", "Nikome se ne moze vjerovati", "Cijeli svijet je opasan" ili "Moji Zivci su zauvijek

unisteni").

-ustrajna, iskrivljena shvadanja o uzrocima ili posljedicama traumatskog(ih) dogadaja koja

dovode osobu do toga da okrivljuje sebe ili druge

-ustrajna stanja negativnih emocija (npr. straha, uzasa, ljutnje, krivnje ili srama).

-znacajno smanjeni interes za sudjelovanje u vaznim aktivnostima

-osjecaji odvojenosti i otudenosti od drugih

-trajna nemogucénost dozivljavanja pozitivnih emocija (npr. nemoguénost doZivljavanja srece,

zadovoljstva, ljubavi)

Istaknute promjene u pobudenosti i reaktivnosti koje su povezane s traumatskim
dogadajem(ima), a pocele su se pojavljivati ili pogorsavati nakon traumatskog(ih)

dogadaja, i o0 njima svjedoci dvoje ili vise od sljedeceg:

-razdrazljivo ponasanje ili ispadi bijesa (bez provokacije ili nakon male provokacije) tipi¢no

izrazeni kroz verbalnu ili fizicku agresiju prema drugim ljudima ili stvarima

-nesmotreno ili samounistavajuée ponasanje

-hipervigilnost

-pretjerana reakcija na iznenadni podrazaj

-poteskoce s koncentracijom




-smetnje spavanja (npr. poteskoce s usnivanjem ili prosnivanjem ili nemiran san)

Smetnje navedene u tablici 1. mogu uzrokovati klini¢ki znacajnu patnju ili osteéenje u
socijalnom, radnom ili drugim vaznim podrucjima funkcioniranja. Ove smetnje se ne mogu
pripisati fizioloskim ucincima neke psihoaktivne tvari (npr. lijek, alkohol) ili nekog drugog

zdravstvenog stanja (6).

Kod PTSP-a osoba opetovano prozZivljava traumatski dogadaj prisjeéajuci se
traumatskog dogadaja u slikama ili mislima, Sto predstavlja ponavljajuce ili intruzivne misli.
Ovakvi simptomi su nekontrolirani i dolaze iznenadno, spontano te osoba nema kontrolu
nad ovakvim pojavama. Mogu se javiti uslijed vanjskog podrazaja (slikovni, slusni ili njusni)
koji podsjeca na traumatski dogadaj, ili u obliku noénih mora povezanih s traumatskim

dogadajem.

Ponovno dozivljavanje traumatskog dogadaja moze biti i kroz kratka prisje¢anja (engl.
flashback) kada se traumatski dogadaj prozivljava kao iluzija, halucinacija i flashback
epizoda. Kako kod intruzivnih misli tako i kod flashback epizoda misli su uvijek povezane s
prozivlienom traumom, a njihov nastanak moze biti potaknut nekim vanjskim podrazajem.
Razlika izmedu flashback epizoda i intruzivnih sje¢anja je u tome $to je osoba kod intruzivnog
sjeéanja svjesna da se prisjeéa traumatskog dozivljaja, a kod flashback epizode misli da
ponovno proZivljava dogadaj te ne razlikuje proslost i sadasnjost. Osim toga, javlja se
intezivni psiholoski distres. To je psiholoska uznemirenost koja se ocituje kao strah, ljutnja,
anksioznost, osje¢aj neumitne sudbine vezane za traumatski dogadaj. Ono $to osoba moze
kontrolirati jesu vanjski podrazaji koji mogu potaknuti sje¢anja pa zbog toga osobe oboljele
od PTSP-a izbjegavaju sve aktivnosti, znakove i situacije koje ih mogu podsjetiti na sam
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traumatski dogadaj. Oboljele osobe se otezano koncentriraju i pokazuju pojacani oprez
(pretjerana paznja na vanjske podraZaje), a nerijetko je slucaj da zlorabe alkohol i druge
psihoaktivne tvari kako bi blokirali ova intruzivna sje¢anja i flashback epizode. Upravo je
zlouporaba alkohola i psihoaktivnih tvari jedan od naj¢esc¢ih komorbiditeta ove bolesti. Isto
tako, osobe mogu pribjegavati pretjeranom radu ili biti potpuno nezainteresirane za
aktivnosti i sadrZaje koje su ih prije zanimale te se osjec¢aju neshvaceno i otudeno od svih.
Udaljuju se od bliskih ljudi i prati ih osjecaj da nisu sposobni voljeti druge ljude, da nemaju
nikakvih osjeéaja i smatraju se ,otupjeli“. Njihov pogled na buduénost je beznadan te
osjecaju da im je buduénost uskraéena, a njihov Zivot bezvrijedan i besmislen. Stalno ih prati
osjecaj da ¢e izgubiti kontrolu kod pokazivanja ljutnje ili neprijateljstva prema svojoj okolini,
a isto tako prati ih kontinuirani strah od potpunog gubitka kontrole Sto je takoder razlog za

sve vecu otudenost i znatno otezava lijeCenje ovog poremecaja.

1.3. Komorbiditeti

Uz PTSP se mogu javiti i drugi psihijatrijski komorbiditetni poremedaji pa je esto puta
tesko odrediti dijagnozu PTSP jer se simptomi u znatnoj mjeri mogu preklapati. Prvenstveno
se tu radi o depresivnom poremecaju, anksioznim poremecajima te zlouporabi ili ovisnosti o
psihoaktivnim supstancama (5). Depresija kao komorbiditet posebno je prisutna kod
depresivnog tipa PTSP-a i Cesto se manifestira kao autoagresivnost, sklonost
samooptuzivanju, povlacenjem i otezanim socijalnim funkcioniranjem. Vrlo éesto osobe koje
pate od PTSP-a takoder pate i od nekog tipa ovisnosti. Tu se prvenstveno radi o
sekundarnom alkoholizmu i ovisnoti o psihoaktivnim tvarima, dominantno o opijatima.
Procjenjuje se da 20% do 30% oboljelih od PTSP-a ima i neku bolest ovisnosti (2). Opijati se
zloupotrebljavaju zbog njihovog ucinka analgezije, sedacije, olakSanog usnivanja, poboljsanja
osnovnog raspolozenja u smislu eufori¢nosti i na taj nadin umanjuju simptome PTSP-a.
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Posljedi¢no se razvija ovisnost Sto u konacnici otezava lijecenje, a istovremeno se komplicira
i opce stanje oboljele osobe. Kod ratnih veterana s PTSP-om Cesto se javlja trajni poremecaj
licnosti nakon katastrofalnog dozivljavanja, ali i psihoti¢ni poremecaj  kakteriziran
halucinatornim doZivljavanjima i paranoidnim stanjima. Medu ratnim veteranima u
Hrvatskoj oboljelih od PTSP-a 60% ih ima jedan od komorbiditetnih poremecaja, a naj¢esci su
poremedaj licnosti, alkoholizam i depresivni poremecaj (2). Prisutnost komorbiditeta kod

oboljelih od PTSP-a na svjetskoj razini iznosi 80% (7).

1.4. Prevalencija PTSP-a

U opcoj populaciji Zene obolijevaju ¢esSé¢e od PTSP-a, dok od ratnog PTSP-a cesce
obolijevaju muskarci, Sto je i za ocekivati, zbog veée izloZenosti ratnim zbivanjima i
traumama koje ih prate. Prema podacima u literaturi, prevalencija PTSP-a medu opéom
populacijom krece se izmedu 1% do 3% pa sve do 6.8%, odnosno prisutna je u 5 do 10% opce
populacije, dok je prevalencija kod aktivnih vojnika i ratnih veterana znacajno veca (2,8). Na
stopu prevalencije utjeCu brojni vanjski faktori koji su uzeti u obzir prilikom prikupljanja
statisti¢kih podataka. PTSP se moze javiti u bilo kojoj dobi, ali je ucestaliji kod mladih osoba.
Kod muskaraca je PTSP uglavnom vezan uz ratno iskustvo, a kod Zena za civilnu traumu
(fizicki napad, silovanje). Upravo zbog vrste traume koja uzrokuje PTSP, kod Zena se taj
poremedaj javlja uglavhom u dvadesetim i tridesetim, a kod muskaraca u cetrdesetim i
pedesetim godinama (3). Kod ratnog PTSP-a ucestalost raste u prve dvije godine po
zavrSetku vojne sluzbe (3). Sli¢an trend bio je prisutan i u Hrvatskoj, tako da neka
istrazivanja pokazuju da je ucestalost PTSP-a u ratnih veterana bila oko 14% u vrijeme rata
(1992/93. g.), 16% godinu dana nakon zavrSetka Domovinskog rata, te 24% dvije godine
nakon zavrSetka rata (3). Uz to, dodatnih 17-26% imalo je simptome parcijalnog PTSP-a (3).
Parcijalni PTSP podrazumjeva simptome iz jedne ili dvije grupe simptoma, ali ne
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zadovoljavaju u potpunosti kriterije za PTSP. Podaci o prevalenciji PTSP-a mogu se razlikovati
s obzirom na vrstu koriStenih dijagnostickih kriterija i ocjenskih ljestvica, kao i odabranu
populaciju (klinicka ili op¢a populacija ispitanika i sl.). U Republici Hrvatskoj nisu provedena
sustavna istrazivanja o prevalenciji PTSP-a, ali prema dostupnim podacima oko 1,000,000
stanovnika bilo je izloZeno ratnom stresu, s tim da ih je puno vise sekundarno bilo izloZeno
traumama koje donosi rat. Pretpostavlja se da je kod prognanika i izbjeglica prevalencija 25%
i 50%, a medu braniteljskom populacijom 25-30%, pri cemu je ovdje potrebno ukljuditi jos i
zatocene osobe te ¢lanove obitelji nestalih u ratu (9). Dodatni ¢imbenici koji utjecu na razlike

u podacima o prevalenciji PTSP-a su prisutnost komorbiditetnih stanja.

1.5. Dijagnostika PTSP-a

PTSP pripada grupi anksioznih poremedéaja kojima je zajednicka karakteristika
patoloska anksioznost. Prilikom dijagnosticiranja PTSP-a u svakodnevnom klinickom radu se
koriste dijagnosticki kriteriji prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10 revizija (MKB-10),
(Tablica 2.) (10), dok se u istrazivackom radu koristi Dijagnosticki i statisti¢ki prirucnik
Americkog udruzenja psihijatara, V revizija (DSM-V) (Tablica 3.)(6). Ove dvije skupine kriterija
se u mnogocemu preklapaju, ali postoje i bitne razlike zbog kojih se nekada mogu javiti i

dijagnosticka razmimoilazenja.

Prema MKB-10 dijagnostickim kriterijima PTSP se mora javiti unutar Sest mjeseci od
stresnog iskustva. Tijek bolesti je u manjem broju slucajeva kroni¢an uz ocekivani oporavak,
dok se kod onih kroni¢nog tijeka inicijalna dijagnoza PTSP-a mijenja u trajnu promjenu
licnosti nakon katastrofalnog dozivljavanja (F62.0) koja iskljucuje postojanje simptoma PTSP-

a (11). Prema MKB-10 nije jasno odreden pojam kronicnosti pa je tesko postaviti dijagnozu
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kroni¢nog PTSP-a, a onemoguceno je postaviti dijagnozu odgodenog PTSP jer se prema MKB-

10 simptomi PTSP-a moraju javiti unutar Sest mjeseci.

U istrazivackom radu, ali i svakodnevnoj klini¢koj praksi ¢esto se koriste dijagnosticki
kriteriji prema DSM-V jer bolje zadovoljavaju potrebe klini¢ara. Prema DSM-V simptomi
PTSP-a trebaju trajati dulje od mjesec dana i obi¢no pocinju tijekom prva tri mjeseca nakon
traume, iako mogu proteci mjeseci, pa i godine prije nego $to budu zadovoljeni kriteriji za
dijagnozu. Prema DSM-V postoji "odgodeno iskazivanje" (prije prema DSM-IV nazvano
"odgodeni pocetak") sto se odnosi na vrijeme pojavljivanja simptoma, a otkriveno je da se
neki simptomi tipi¢no pojavljuju rano, ali da postoji vremenski razmak do razvoja pune
klinicke slike i zadovoljavanja svih kriterija. PTSP s odgodenim iskazivanjem je onaj kod kojeg
dijagnosticki kriteriji u cijelosti nisu zadovoljeni najmanje do 6 mjeseci nakon dogadaja (iako
su pocetak i izrazenost dijela simptomatologije mogli nastati odmah). Akutni stresni
poremecaj se odnosi na onu reakciju na traumu gdje je trajanje simptoma ogranic¢eno na
razdoblje od 3 dana do mjesec dana nakon izlozenosti traumatskom dogadaju. Nadalje,
trajanje simptoma moze varirati gdje potpuni oporavak moze nastupiti nakon tri mjeseca,
dok kod pojedinih osoba simptomi mogu trajati i dulje od 12 mjeseci, a ponekad i dulje od 50

godina (6).

Kako bi rad i lije¢enje ovakvih bolesnika bili uspjesniji, neupitno je da je potrebno

poznavanje i koristenje obje skupine kriterija.

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze PTSP-a prema MKB-10 (10)

A. IzloZenost iznimnom mentalnom stresoru, kratkog ili produZzenog trajanja.

B. Ustrajno prisjeéanje ili proZivaljavanje stresora nametnutim sjeéanjima (flashback),
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snovima koji se ponavljaju, proZivljavanjem patnje prilikom izlaganja okolnostima koje

podsjecaju na stresor ili su povezane s njim.

C. Stvarno ili Zeljeno izbjegavanje okolnosti koje podjsecaju na stresor ili su povezane s njim,

koje nije postojalo prije izloZenosti stresoru.

D. Ili

1. psihogena amnezija (djelomic¢na ili potpuna) za neke vazne aspekte u razdoblju izloZenosti
stresoru

Ili

2. trajni simptomi povecane psiholoske osjetljivosti ili uzbudenosti (nepostojeéi prije
izlaganja stresoru) prisutni u bilo koja dva od sljedec¢ih simptoma:

- teSkoce pri uspavljivanju ili spavanju

- razdrailjivost

- teskoée koncentracije

- rastresenost

- povecana nervoza i ustrasenost

Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze PTSP-a prema DSM-V (6)

A. IzloZenost stvarnoj ili prijeteéoj smrti, ozbiljnom ozljedivanju, ili seksualnom nasilju na
jedan (ili vise) od sljedecih nacina:

1. Izravno dozZivljavanje traumatskog/(ih) dogadaja.

2. Osobno svjedocenje traumatskom dogadaju(ima) koji se dogodio drugima.

3. Saznanje da se dogadaj(i) dogodio ¢lanu obitelji ili bliskom prijatelju. U slucaju smrti ili

prijetnje smrti ¢lanu obitelji ili prijatelju dogadaji moraju biti izazvani nasilnim aktom ili
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nesretnim slucajem.

4. Visekratno ili ekstremno izlaganje izrazito neugodnim detaljima traumatskog(ih) dogadaja
(npr. djelatnici sluzbi koje prve dolaze kada treba prikupiti ljudske ostatke, policijski
sluzbenici koji su opetovano izloZeni detaljima zlostavljanja djece).

(Napomena: ne odnosi se na izloZzenost putem elektronickih medija, televizije, filmova ili

slika, osim ako se ne radi o izloZenosti na poslu.)

B. Prisutnost jednog (ili viSe) simptoma nametanja povezanih s traumatskim
dogadajem(ima), koji su poceli nakon traumatskog(ih) dogadaja:

1. Ponavljajuéa nametljiva i uznemirujuéa sjeéanja na traumatski(e) dogadaj(e) koja se
pojavljuju bez kontrole.

2. Ponavljaju¢i uznemirujuci snovi u kojima je afekt i/ili sadrzaj sna povezan s traumatskim
dogadajem(ima).

3. Disocijativne reakcije ("flashback-ovi"), kada se pojedinac osjeca ili ponasa kao da se
traumatski dogadaj(i) ponavlja. (Ovakve reakcije se dogadaju na kontinuumu, gdje
najizraZzenije reakcije izgledaju kao potpuni gubitak shvaéanja trenutacne okoline.)

4. Intezivna ili produljena psihicka patnja kod izlaganja bilo unutarnjim ili vanjskim
podrazajima, koji simboliziraju ili podsjec¢aju na neki aspekt traumatskog(ih) dogadaja.

5. Vidljiva fizioloSka reakcija na unutarnje ili vanjske podrazaje koji simboliziraju ili podsjeéaju

na neki aspekt traumatskog(ih) dogadaja.

C. Uporno izbjegavanje podraZaja koji su povezani s traumatskim dogadajem(ima), a koje se
pocinje pojavljivati nakon traumatskog(ih) dogadaja, te o kojem svjedodi jedno ili oboje od
sliededeg:

1. Izbjegavanje ili napori da se izbjegnu uznemirujuéa sjecanja, misli ili osjecaji o samom

traumatskom(im) dogadaju(ima), kao i ono Sto je blisko povezano s traumatskim
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dogadajem(ima).
2. lIzbjegavanje ili napori da se izbjegnu vanjski podsjetnici (ljudi, mjesta, razgovori,
aktivnosti, objekti, situacije) koji pobuduju uznemirujuca sjeéanja, misli ili osjec¢aje na sam

dogadaij(i) ili su blisko povezani s traumatskim dogadajem(ima).

D. Negativne promjene kognicije i raspoloZenja koje su povezane s traumatskim
dogadajem(ima), a koje se pojavljuju ili pogorsSavaju nakon traumatskog(ih) dogadaja, te o
kojima svjedodi dvoje ili viSe od sljedeceg:

1. Nemoguénost prisje¢anja vazinih aspekata traumatskog(ih) dogadaja (najées¢e zbog
disocijativne amnezije, a ne zbog drugih ¢imbenika kao $to su ozljeda glave, alkohol ili
droga).

2. Ustrajna i pretjerano negativna uvjerenja ili oekivanja od sebe, drugih ili svijeta (npr. "Ja
sam los(a)", "Nikome se ne moze vjerovati", "Cijeli svijet je opasan" ili "Moji Zivci su zauvijek
unisteni").

3. Ustrajna iskrivljena shvacanja o uzrocima ili posljedicama traumatskog(ih) dogadaja koja
dovode osobu do toga da okrivljuje sebe ili druge.

4. Ustrajna stanja negativnih emocija (npr. straha, uZasa, ljutnje, krivnje ili srama).

5. Znacajno smanjeni interes za sudjelovanje u vaznim aktivnostima.

6. Osjeéaji odvojenosti i otudenosti od drugih.

7. Trajna nemoguénost dozZivljavanja pozitivhih emocija (npr. nemoguénost dozivljavanja

srece, zadovoljstva, ljubavi).

E. Istaknute promjene u pobudenosti i reaktivnosti koje su povezane s traumatskim
dogadajem(ima), a pocele su se pojavljivati ili pogorsavati nakon traumatskog(ih) dogadaja, i
o njima svjedoci dvoje ili viSe od sljedeceg:

1. Razdrazljivo ponasanije ili ispadi bijesa (bez provokacije ili nakon male provokacije) tipicno
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izrazeni kroz verbalnu ili fizicku agresiju prema drugim ljudima ili stvarima.
2. Nesmotreno ili samounistavajuc¢e ponasanje.

3. Hipervigilnost.

4. Pretjerana reakcija na iznenadni podrazaj.

5. PoteSkoce s koncentracijom.

6. Smetnje spavanja (npr. poteskoce s usnivanjem ili prosnivanjem ili nemiran san).

F. Trajanje ovih simptoma (kriteriji B, C, D i E) je dulje od mjesec dana.

G. Ove smetnje uzrokuju klini¢ki znacajnu patnju ili oStecenje u socijalnom, radnom ili

drugim vaznim podrucjima funkcioniranja.

H. Ove smetnje se ne mogu pripisati fizioloskim ucincima neke psihoaktivne tvari (npr. lijek,

alkohol) ili nekog drugog zdravstvenog stanja.

Osim spomenutih dijagnostickih kriterija potrebnih u svakodnevnom kliniékom radu,
koriste se i razni psihologijski mjerni instrumenti, kao sto su strukturirani klini¢ki intervju ili
ocjenske ljestvice, koji predstavljaju osnovno sredstvo rada. Korisni su jer omoguéuju
direktnu komunikaciju s oboljelom osobom pri éemu je moguée opservirati ponasanje,
verbalne i neverbalne osobitosti, mimiku, ali i mnoge druge karakteristike osobe. Ovi mjerni
instrumenti omogucavaju psiholoski pristup i emocionalno prihvacanje oboljele osobe od
strane terapeuta te razvijanje verbalne i neverbalne interakcije uz kreiranje pozitivne
prijenosne situacije (11). Postoji niz strukturiranih i polustrukturiranih intervjua koji su

prikazani u tablici 4.
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Tablica 4. Mjerni instrumenti za procjenu PTSP-a (12)

Naziv Autor Tip traume
SCID Structured Clinical Interview Spitzer, Eiliams, Gibon, | borba, kriminal,
First katastrofa
DIS Diagnostic Interview Schedule Robins, Heltzer, | nesrece, borba
Croughan, Ratlif
SI- Structured Interview for PTSD Davidson, Smith, Kudler | borba
PTSD
PTSD-I | PTSD Interview Watson, Juda, Manifold, | veterani
Kucula, Anderson
SCAN Schedules for Clinical | Wing i sur.; Sartotius i | -
Assessment in Neuropsychiatry | sur.
CAPS Clinical ~ Administered  PTSD | Blake i sur. Weathers i | borba
scales sur.

Kao sto je veé ranije spomenuto, u

radu s oboljelim osobama koriste se i ocjenske

ljestvice za procjenu PTSP-a, nastale na osnovi teorijskih shvacanja PTSP-a, a ne samo na

temelju dijagnostickih kriterija za ovaj poremecaj. Te ocjenske ljestvice su M-PTSD (engl.

Mississippi Scale for Combat-Related PTSD), PK-MMPI (engl. Keane PTSD Scale of the

MMPI/MMPI-2) i IES (engl. Impact of Event Scale). Nadalje, koriste se i mjere izloZenosti i

inteziteta traumatskog dogadaja. Postoji veliki broj mjernih instrumenata ovoga tipa, u

Republici Hrvatskoj razvijen je jedan takav instrument s ciliem mjerenja inteziteta i

izloZzenosti potencijalnom traumatskom dogadaju i specificno je dizajniran s obzirom na
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dogadanja tijekom Domovinskog rata te izloZenosti veterana istom. Upitnik stresnih i
traumatskih borbenih iskustava (USTBI, Kuterovac i Bunjevac, 1994) (13) je check-lista
dizajnirana prema specifi¢cnostima rata u Republici Hrvatskoj. Sastoji se od 40 Cestica na koje
je odgovor stupnjevan ocjenom od 1-3 (1-nikad, 2-jedan put, 3- viSe puta). Rezultat se

izraZzava zbrojem odgovora na svim ¢esticama i moZe se kretati u rasponu od 40-120 (14).

1.6. Neuroanatomska osnova anksioznosti poremecaja

Amigdala (lat. Corpus amygdaloideum, CA) je limbicka moZdana struktura smjestena
u temporalnom reznju. Ime je dobila prema grckoj rijeCi auuvydaAn, amygdalé, sto znaci
badem. To je znacdajan centar za regulaciju razlicitih emocija i kognitivnih funkcija (15).
Amigdala je najvaZniji medijator odgovora na stres, uvjetovani strah i najvjerojatnije na
anksioznost (16). Ima klju¢nu ulogu u prepoznavanju, kondicioniranju i ekspresiji straha (15).
Unato¢ tome Sto se obicno povezuje sa strahom, amigdala je vazna i za razli¢ita druga
emocionalna stanja, kao Sto su agresija, hranjenje i seksualne funkcije (15). Amigdala, ili
amigdaloidni kompleks se sastoji od dvije grupe jezgara bademastog oblika koje su povezane
medusobno, ali i s hipotalamusom, hipokampusom, talamusom i neokorteksom. Smjestena
je u medijalnom temporalnom reznju, rostralno od hipokampusa i repa kaudalne jezgre (lat.
nucleus caudatus) koja je sastavni dio bazalnih ganglija (Slika 1.) (16). Takoder se smatra

jednim od bazalnih ganglija, a dio je i limbickog sustava (15).
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Slika 1. PoloZaj amigdala u mozgu (15, preuzeto iz Turkalj L. 2015)

Dva su glavna dijela amigdale: centrokortikomedijalni (centralna, kortikalna i

medijalna jezgra) i bazolateralni (lateralna, bazalna i akcesorna bazalna jezgra), (Slika 2.) (15).

Slika 2. Jezgre amigdale (15, preuzeto iz Turkalj L. 2015)

Svaki dio ima specificne neuroanatomske veze, a ovisno o njima i specificne funkcije.

Primjerice, lateralna je jezgra glavno ulazno podrucje amigdale jer prima senzorne
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informacije (slusne, vidne, okusne, osjetne i somatosenzorne ukljucujuci bol) iz razlicitih
mozdanih regija. Glavna izlazna podrucja su centralna jezgra, povezana s jezgrama mozdanog
debla, i bazalna jezgra povezana sa strijatumom. Ovo je vaino u razumijevanju funkcija
amigdale (15). Amigdala prima ekscitatorne glutaminergicke impulse iz talamusa i
senzoricke iz korteksa koji se paralelno obraduju u nukleusima unutar amigdale. Na ovaj
na¢in amigdala posreduje u memorijskom procesu koji se odnosi na prosla iskustva, te
simultanu elaboraciju pogresne kognitivne interpretacije i straha. Ovim putem amigdala
takoder prima informacije o humoralnoj i homeostatskoj ravnotezi organizma. Veza
amigdale s mezencefali¢nim neuronima u supstantia grisea centralis odgovorna je za bijeg i
paraliziraju¢e ponasSanje. Simpaticka aktivacija vegetativnog Ziv€anog sustava i endokrina
aktivacija su kontrolirane vezama amigdale s hipotalamusom. Parasimpaticka aktivnost
posljedica je povezanosti amigdale s nucleus dorsalis nervi vagi. Za simptome pojacane
pobudenosti i motoricke aktivnosti odgovorne su veze amigdale s kaudalnom jezgrom
(striatum) (16). Zapravo, amigdala je opsezno recipro¢no povezana s brojnim kortikalnim i
supkortikalnim strukturama (Slika 3). Amigdala je povezana s hipokampusom i prefrontalnim
korteksom (PFC). Povezanost izmedu PFC i amigdale modulira odgovor na stres i posreduje
razlikovanje zapamdcenog straha jer PFC obavlja inhibitornu kontrolu amigdale. Zbog
funkcionalne uloge amigdale u posredovanju i odgovoru na stres i emocionalnog ucenja,
pretpostavlja se da promjene u ovom podrucju i povezanost s ostalom cirkulacijom mogu
utjecati na patofiziologiju PTSP-a. lako ne postoje dokazi strukturalne promjene u amigdali
kod PTSP-a, funkcionalne neuroslikovne studije su pokazale hipereaktivnost amigdale u
PTSP-u prilikom prezentiranja traumati¢nog sadrzaja, znakova ili drugih podsjetnika na
traumu. Nadalje, oboljeli od PTSP-a pokazuju povecanu aktivnost amigdale kod opce

emocionalne stimulacije koja nije povezana s traumom kao npr. lica s razli¢itim emocijama.
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Pretpostavlja se da je amigdala osjetljiva i u onim situacijama kada se prezentiraju

subliminalni znakovi PTSP-a (17).

osjetilni korteks polimodalni hipckampus i
(aud, viz, somato, gust, olf) asocijativni korteks entorinalni korteks

senzorni talamus \\ // osjetni dic moZdanog
(viz, aud, somato) debla (gust, bol, viscera)
AMIGDALA —

modulatorni sistemi / \ ventralni striatum
(NE, DA, ACh 5HT) (arousal) (instrumentalne akcije)
periakveduktalno tkivo hipotalamus Dorzal Mot N. Vagus
(smrzavanje) (simp ns, hormoni) (parasim ns)

Slika 3. Neuroanatomske veze amigdale s kortikalnim i supkortikalnim strukturama (15,

prefrontalni korteks

(regionalni)

preuzeto iz Turkalj L. 2015)

Postoje brojni putovi povezanosti amigdale s ostalim dijelovima mozga, medutim,
uvijek se izdvajaju dva glavna neuroanatomska puta: stria terminalis i ventralni

amigdalofugalni put (slika 4).
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Corpus callosun

Slika 4. Stria terminalis i amigdalofugalni put (15, preuzeto iz Turkalj L. 2015)

Amigdala ima vaZznu ulogu u nastanku i kondicioniranju straha. IstraZivanja su
pokazala da amigdala sa svojim specificnim neuronskim vezama moze imati ulogu u etiologiji
nastanka razliCitih tipova anksioznih poremecaja (16). Amigdala je povezana s lateranim
hipotalamusom, striatumom i paraventrikularnom jezgrom hipotalamusa $to moZe dovesti
do simpatic¢ke, motorne i endokrine aktivacije.

Prilikom izloZzenosti stresu dolazi do pojave straha Sto aktivira niz bioloSkih
mehanizama koji su u sluzbi procjene opasnosti te organiziranju prikladnog odgovora na
situaciju potencijalne Zivotne ugrozenosti. Za hipokampus se smatra da igra vaznu adaptivnu
ulogu u nosenju sa stresom (tzv. hladno ili ,,cool“ kondicioniranje), dok amigdaloidna jezgra
ima vaznu ulogu u tzv. vruéem ili ,hot” stresnom kondicioniranju nakon psihotraume.
Disbalansom izmedu ova dva sustava objasnjava se razvoj neprimjerenog procesiranja
traumatskog iskustva koje je osnova razvoja simptoma PTSP-a. Ovaj model objasnjava zbog
Cega emocionalna sje¢anja traju zauvijek. Amigdaloidna jezgra ima znacdajnu ulogu u
reguliranju reakcije ,,borbaili bijeg” (11).
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Hipotalamicko-hipofizno-adrenalna osovina (HHA) najveéi je neuroendokrinoloski
sustav zaduZen za odgovor na stres. HHA osovina povezuje neuroendokrinu funkciju mozga s
ostatkom tijela te je kao takva detaljno proucavana kod osoba oboljelih od PTSP-a. Nakon
izloZenosti stresoru, neuroni u paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa (PVN) luce
kortikotropin-oslobadaju¢i faktor (CRF) u hipotalamusno-hipofiznu portalnu cirkulaciju u
kojoj je peptid transportiran do prednjeg reZnja hipofize gdje potice sintezu i otpustanje
adreno-kortikotropnog hormona (ACTH). ACTH zatim potice otpustanje glukokortikoida
(kortizola) iz kore nadbubrezine Zlijezde. Glukokortikoidi poticu metabolizam, imunoloski
odgovor i rad mozga prilagodavajuci fizioloSke funkcije i ponasanje na stres. Nekoliko
mozdanih putova utje¢e na rad HHA osovine. Hipokampus i prefrontalni korteks (PFC) su
odgovorni za inhibiciju HHA dok amigdala i monoaminergic¢ni signali mozdanog debla poticu
aktivnost paraventrikularnih jezgri hipotalamusa odgovornih za lu¢enje CRF. Glukokortikoidi
uzrokuju negativnu povratnu spregu HHA osovine tako da reguliraju hipokampalne neurone i
neurone paraventrikularne jezgre hipotalamusa, a isto tako i sekreciju ACTH na nacin da se

vezu na mineralkortikoidne receptore (Slika 5.) (17).
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Hipotalamus <

CRF

Hipofiza

M

ACTH

MNadbubreina Zlijezda

Kortizol
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*(SZS=sredi$nji Zivéani sustav, AZS=autonomni Zivéani sustav)

Slika 5. Hipotalamicko-hipofizno-adrenalna osovina (HHA) (16, preuzeto iz Oruc Lj. 2007)

lako akutni stresori aktiviraju HHA osovinu, inicijalna istraZzivanja ratnih veterana
oboljelih od PTSP-a su ukazala na paradoksalno smanjenje koncentracije kortizola u urinu ili
krvi u komparaciji sa zdravom populacijom, ali i drugim dijagnostickim skupinama (17). Isti
rezultat, tj. smanjena koncentracije kortizola, pronaden je i kod osoba s generaliziranim
anksioznim poremecajem (GAP) i pani¢nim poremecéajem (PP) (16). Medutim, istrazivanja
koja su pratila razinu kortizola kod osoba koje su prezZivjele Holokaust, izbjeglica i
zlostavljanih osoba oboljelih od PTSP-a nisu pokazala konzistentnost. Ovakvi rezultati se
objasnjavaju time da ispitivane skupine nisu bile heterogene po pitanju tipa i trajanja

traume, vrste simptoma, komorbiditeta, osobnosti i genetske predispozicije te su mogli
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utjecati na varijabilnost rezultata (17). Paradoksalna je cinjenica da je kod svih ovih
poremecéaja uoCena hipersekrecija CRF-a, ali bez posljedicnog povecanja koncentracije
kortizola (16, 17). Razlog tome je najvjerojatnije povecana senzitivnost glukokortikoidnih
receptora. Deksametazonskim testom se pokazalo da je sniZzena razina kortizola kod oboljelih
od PTSP-a posljedica povecane osjetljivosti HHA osovine na negativni odgovor
glukokoritkoida. Spoznaje o poveéanom vezanju kortizola i ucinkovitosti podupiru
pretpostavku o povecéanoj osjetljivosti na negativnu povratnu spregu HHA osovine u PTSP-u.
Nadalje, kod oboljelih od PTSP-a pronaden je smanjen volumen hipokampusa koji

inhibitorno djeluje na HHA osovinu $to ide u prilog povecanoj aktivnosti HHA osovine (17).

Pojedina su istraZivanja ukazala da niska razina kortizola prilikom izloZenosti
psiholoskoj traumi moZe biti prediktor razvoja PTSP-a, $to bi moglo znaditi da je sniZena
razina kortizola preegzistirajuci faktor koji je povezan s loSom prilagodbom na stres kao Sto
je to slucaj kod PTSP-a. Nadalje, nekoliko je studija potvrdilo da primjena hidrokortizona
nakon izlaganja psiholoskoj traumi moZe biti ucinkovita u prevenciji nastanka PTSP-a.
Recentna su istraZzivanja dala pozitivan odgovor na primjenu hidrokortizona u terapijske
svrhe i poticanje normalnog cirkadijalnog ritma kortizola te ucinkovitost tijekom lijecenja
PTSP-a. Smanjena dostupnost kortizola i nedostatak regulatornog ucinka na CNS moze
utjecati na smanjenu aktivaciju neuralnih putova, kao $to su CRF i noradrenalinski (NA)
putovi, koji su ukljuéeni u odgovor na stres i procesiranje straha. Glukokortikoidi utjecu na
povlacenje traumatskih sjeéanja i mozda mogu prevenirati ili smanjiti simptome PTSP.
Naravno da je ova saznanja potrebno jo$ dodatno znanstveno evaluirati (17).

Jedno od najvaznijih saznanja u istrazivanju moZdanih struktura kod PTSP-a je
smanjen volumen hipokampusa (17). Hipokampus je uklju¢en u kontrolu odgovora na stres,
deklarativnu memoriju i kontekstualne aspekte stvaranja straha i poznat je kao jedna od
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najplasticnijih regija mozga (17). ProduZeno izlaganje stresu i visoka koncentracija
glukokortikoida oStecuje hipokampus $to ima za posljedicu smanjeno grananje dendrita,
gubitak dendriticnih veza i oStedenje neurogeneze (18). Inicijalni nalazi magnetske
rezonancije u studijama koje su ukljucile veterane iz Vijetnama oboljele od PTSP-a i osobe
oboljele od PTSP-a kao posljedicom zlostavljanja u odnosu na kontrolnu skupinu su pokazali
smanjen volumen hipokampusa (19, 20). Pojedini ¢imbenici, kao Sto su ozbiljnost traume i
ostecenje pamcenja, povezani su sa smanjenim volumenom hipokampusa (17). Ovi rezultati
su potvrdeni i u drugim studijama. Zanimljivo je da smanjenje volumena hipokampusa nije
pronadeno kod djece oboljele od PTSP-a (17). Smatra se da smanjen volumen hipokampusa
kod PTSP-a moZe biti posljedica toksicnog ucinka za vrijeme konstantne izloZenosti
povecanoj razini glukokortikoida ili povecanoj osjetljivosti na glukokortikoide, iako zadnja
istrazivanja ukazuju da manji volumen hipokampusa moZe biti preegizstirajuéi rizi¢ni
¢imbenik razvoja PTSP-a (17). U prilog ovome govore rezultati jednog istrazivanja koje je
pokazalo da je kod osoba oboljelih od velikog depresivhog poremecaja i onih s ranom
traumom iz djetinjstva (u vidu zlostavljanja) pronaden smanjen volumen hipokampusa (21).
Deficit hipokampusa moZe potencirati aktivaciju i nemoguénost prekidanja odgovora na
stres, Sto moZe doprinijeti slabom razlucivanju uvjetovanog straha, kao i smanjenoj
sposobnosti razlikovanja sigurnih i Stetnih okolnosti (17). Funkcionalne neuroslikovne
studije su pokazale da oboljeli od PTSP-a pokazuju deficit u aktivaciji hipokampusa prilikom
verbalnog testa memorije (17).

Medijalni prefrontalni korteks (MPFC) se sastoji od prednjeg cingularnog korteksa
(ACC), subkaloznog korteksa i srednjeg frontalnog girusa i povezan je s amigdalom na koju
djeluje inhibitorno tijekom stresnog odgovora i emocionalne reaktivnosti. Nadalje, ova

mozdana struktura sudjeluje u razlikovanju kondicioniranog straha preko aktivne inhibicije
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steCenog odgovora na strah. Oboljeli od PTSP-a imaju smanjen volumen frontalnog korteksa,
uklju€ujuéi smanjen volumen ACC (17). Pojedina su istraZivanja pokazala da je smanjenje
volumena ACC u korelaciji s teZinom simptoma PTSP-a (22, 23, 24). Smanjena koncentracija
N-acetil-aspartata (NAA, marker neuralnog integriteta u hipokampusu kod odraslih osoba
oboljelih od PTSP-a) u ACC i njegov promijenjeni oblik su takoder pronadeni kod oboljelih od
PTSP-a (25, 26). Recentno istraZivanje na blizancima ukazalo je primarno na korelaciju
smanjenog volumena ACC i PTSP-a u odnosu na moguénost da bi se moglo raditi o
preegzistiraju¢em faktoru (27).

Baker i suradnici su istrazivali koncentraciju CRF u cerebrospinalnoj tekuéini kod
oboljelih od PTSP-a i uzastopnim uzorkovanjem su pronasli povecanu koncentracija CRF u
cerebrospinalnoj tekuéini u odnosu na zdravu populaciju, dok se koncentracija kortizola u 24-
satnom urinu nije razlikovala medu ispitivanim grupama (28). Sli¢ni rezultati u pronadeni u
studiji koju su proveli Bremmer i suradnici (29).

Gama-aminomaslacna kiselina (GABA) je glavni inhibitorni neurotransmiter u CNS.
Siroko je rasprostranjena u CNS i svi su neuroni osjetljivi na njezin inhibitorni u¢inak. Ovaj se
neurotransmiter veze za GABA-receptore na koje se takoder vezu i benzodiazepini, ali za
benzodiazepinsko vezno mjesto (na gama podjedinici receptora). GABA i benzodiazepini
sinergistickim djelovanjem pojacavaju anksioliticki u¢inak GABA-e. Postoje studije koje su
ukazale da oboljeli od PTSP-a imaju smanjen broj veznih mjesta za benzodiazepine (30).
Nadalje, daljnja istrazivanja su pokazala smanjen broj veznih mjesta za benzodiazepine u
korteksu, hipokampusu i hipotalamusu. Ova saznanja upuéuju na mogudéi utjecaj smanjenog
broja veznih mjesta ili smanjenje afiniteta za benzodiazepine na razvoj PTSP-a (31, 32),
medutim, nisu joS sasvim dovoljno dobro potvrdena. Mali je broj istrazivanja o utjecaju broja

GABA/BZ kompleksa na PTSP. Osim toga, prema VA/DOD (engl. Department of Veterans
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Affairs/ Department of Defense) ne preporucuje se primjena benzodiazepina za lijeCenje
PTSP-a zbog nedostatka dokaza ucinkovitosti.

Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter u CNS. Proizvode ga neuroni u
korteksu i hipokampusu. lzloZzenost stresu i otpustanje ili administracija glukokortikoida
povecava otpustanje glutamata u CNS (17). Glutamat se veZe na nekoliko ekscitatornih
aminokiselinskih receptora (engl. excitatory aminoacid receptors), a jedan od njih je N-metil-
D-aspartat (NMDA) receptor. Pojacano izlaganje glutamatu izaziva prekomjerenu
pobudenost neurona i povezano je s ekscitotoksi¢nosti te velikim dijelom doprinosi
odumiranju neurona u hipokampusu i PFC kod PTSP-a (17).

U etiopatogenezi PTSP-a svakako je uklju¢eno i djelovanje kateholamina. To su
neurotransmiteri koji se sintetiziraju iz aminokiseline tirozin, iz koje se daljnjim
posredovanjem niza enzimskih reakcija sintetizira noradrenalin. Noradrenalin je jedan od
glavnih medijatora u CNS-u i nalazi se u sredistu proucavanja patofiziologije PTSP-a. Locus
corleus (LC) je glavni izvor ovog neurotrasmitera i povezan je s raznim dijelovima mozga koji
su uklju€eni u stresogeni odgovor (17). To se prvenstveno odnosi na PFC, amigdalu,
hipokampus, hipotalamus, talamus i periakveduktalnu sivu tvar (17). Pojacana aktivnost
noradrenalina dovodi do anksioznosti, ukljuujuéi tjelesne simptome poput tremora,
tahikardije, dilatacije pupila i pretjeranog znojenja (16). Dva glavna enzima koja sudjeluju u
razgradnji noradrenalina su monoamino oksidaza (MAO) i katehol-o-metiltransferaza
(COMT). Noradrenalin svoj ucinak ostvaruje preko presinaptickog a,-receptora i
postsinapti¢kih oy, By i B, receptora. Presinapti¢ki a,-receptor ima ulogu i u inhibiciji
otpustanja noradrenalina. Simpatoadrenalna aktivacija prilikom izloZzenosti stresorima na
periferiji djeluje tako da otpusta NA i adrenalin iz srzi nadbubrezne Zlijezde te povecano

otpusta NA iz simpatickih neuronskih zavrSetaka Sto posljedicno mijenja prokrvljenost u
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raznim organima te tako aktivira alarm u organizmu kako bi bio spreman odgovoriti na
stresni dogadaj (17).

Psihofizioloske studije koje su se provodile u zadnjih 20-ak godina ukazale su na
povecanu aktivnost simpatickog Ziv€anog sustava kod veterana oboljelih od PTSP-a (33).
Nadalje, kod oboljelih od PTSP-a zabiljeZeni su simptomi bolesti koji su povezani s pojacanom
aktivnosti adrenergickog sustava, ili su posljedica toga. S druge strane, postoje istraZivanja
koja su proucavala ucinkovitost lijekova koji smanjuju centralnu hiperaktivnost
noradrenergi¢nog sustava. Dobrobit od ovih lijekova nije joS sasvim razjasnjena, medutim,
mogli bi imati znacajno mjesto kod poremeéeja kod kojih se postigao pozitivan terapijski
odgovor na antidepresive (34). Dosadasnja istrazivanja potvrdila su povisenu koncentraciju
noradrenalina u CNS kod oboljelih od PTSP-a i pretjeran odgovor CNS-a na noradrenergicku
aktivaciju Sto se odnosi na antagonizam presinaptickih a,-receptora te na noradrenergicku
hiperosjetljivost na razlicéite podrazaje (ukljucujuéi traumatsku stimulaciju) (34). U
istrazivanjima koja su provedena u zadnjih 50-ak godina kod oboljelih od PTSP-a, kao
posljedicom ratne traume, uocena je hiperaktivnost autonomnog Zivéanog sustava i to
vidljiva kroz sréanu frekvenciju, krvni tlak i kroz elektroencefalografska snimanja te kroz
autonomne elemente, odnosno kao krvni tlak koji je fizioloski reguliran preko centralnog
noradrenalina, za razlike od ovakve vrste PTSP-a gdje je takva regulacija disfunkcionalna (34).
Nadalje, poveéana koncentracija NA i adrenalina te njihovih produkata pronadena je u urinu
ratnih veterana, zlostavljanih Zena i kod djece oboljele od PTSP-a (17). S obzirom na sve
prethodno navedeno, povecéana (re)aktivnost NA u CNS znacajno doprinosi karakteristikama
PTSP-a, ukljuCujuéi povecanu pobudenost, povecanu podrazljivost i zabiljezena sjecanja
straha (17). Interesantan je rezultat prospektivnih studija koji je ukazao da povecani srcani

ritam i povecano luCenje perifernog adrenalina u vrijeme izloZenosti traumi mozZe biti
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prediktor razvoja PTSP-a (17). Znacajan je podatak da primjena beta adrenergickog blokatora
propranolola koji ima centralno djelovanje odmah nakon izloZenosti psiholoSkoj traumi
smanjuje ozbiljnost simptoma PTSP i reaktibilnost na podsjetnike za traumati¢ni dogadaj,
medutim, to nije preveniralno razvoj PTSP, iako je moZda blokiralo konsolidaciju
traumatskog sje¢anja i zbog toga je moguce da reducira ozbiljnost ili kroni¢nost PTSP-a (17).
U svakom slucaju, ova saznanja je potrebno dodatno ispitati u klinickim i znanstvenim
istrazivanjima. Vazno je napomenuti da periferne koncentracije noradrenalina nisu u
korelaciji s koncentracijom noradrenalina u CNS-u (35). Rezultati studija u kojima se
odredivala koncentracija centralnog noradrenalina u oboljelih od PTSP-a ukazali su da
pojacano lu¢enje noradrenalina moze imati patofizioloski ucinak i govore da se noradrenalin
u CNS luci u veéim koli¢inama kao odgovor na akutni psiholoski stres (35). Strawn i Geracioti
(35) su u svojim istrazivanjima pronasli pove¢anu koncentraciju noradrenalina u CNS-u u
oboljelih od kroni¢nog PTSP-a u komparaciji sa zdravim veteranima koji nisu razvili ovaj
poremeéaj i wuoCili pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije noradrenalina u
cerebrospinalnoj tekudini (CSF) i tezine simptoma PTSP-a. S obzirom na sve navedeno, kod
PTSP-a je prisutna znacajna aktivnost centralnog noradrenergi¢kog sustava te povezanost sa
simptomima PTSP-a (intruzivno ponasanje i simptomi pretjerane pobudenosti). Dosadasnja
brojna istrazivanja govore u prilog ucinkovitosti antiadrenergickih lijekova, ali kako bi se
mogli pozicionirati za lije¢enje PTSP-a potrebno je provesti dodatna istraZivanja.

Kod oboljelih od PTSP-a uocena je takoder i pojacana aktivnost dopamina u mozgu
(34). Nadalje, kod oboljelih od PTSP-a pronadena je povecana koncentracija dopamina i
njegovih metabolita u urinu (17). Dopamin se u CNS-u pretezno luci iz ventralnog
tegmentalnog podrucdja i ima znacajnu ulogu u kontroli pokreta, pamcenju, afektu i

neuroendokrinoj sekreciji (36). Osim toga, bitan je u procesiranju nagrade i ukljucen je u
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proces stvaranja straha (17). Dokazano je da kod ljudi izloZzenost stresorima povecava lucenje
mezolimbi¢nog DA, koji naknadno utje¢e na odgovor HHA osovine (17). Ulogu dopamina u
nastanku i razvoju PTSP-a treba jos dodatno prouditi kako bi se mogla detaljnije odrediti
terapija te pozicionirati vaznost dopamina u ovom poremecaju.

Sljededi neurotransmiter koji je znacajan u ovom poremedaju je serotonin, odnosno
5-hidroksitriptamin (5-HT). To je monoaminski neurotransmitor koji se sintetizira iz
aminokiseline triptofana. Postoje brojni dokazi koji upuc¢uju da ovaj neurotransmiter ima
vaznu ulogu u patofiziologiji anksioznosti, depresije, agresivnog ponasanja, sindroma vezanih
uz alkohol i dezinhibitornih poremedaja kojima je glavno obiljezje impulzivnost (37).
Serotonergicki neuroni se nalaze u dorzalnoj i medijalnoj jezgri raphe (lat. nuclei raphe) u
mozdanom deblu i imaju utjecaj na brojna podru¢ja mozga ukljuéujuéi amigdalu,
hipokampus i PFC (17). Nacin na koji ¢e serotonin utjecati na afektivni i stresni odgovor ovisi
o intezitetu stresa, regiji mozga i tipu receptora (17). Razumijevanje mehanizma djelovanja
presinaptickih (5-HT1A) i postsinaptickih (5-HT2A) receptora kljuéno je za razumijevanje
mehanizma djelovanja antidepresiva. Presinapticki 5-HT1A receptori se nalaze na
somatodendritickom dijelu neurona i imaju funkciju autoreceptora. Kada ovi receptori
detektiraju serotonin, reagiraju tako da zaustavljaju daljnje oslobadanje serotonina. U
literaturi se Cesto ovaj tip receptora spominje samo pod imenom somatodendriticki
autoreceptori. Postsinapti¢ki 5-HT2A receptori su u funkciji translacije serotonina
oslobodenog u presinaptickom dijelu 5-HT neurona koji ide na daljnju obradu u
postsinapti¢ki neuron. Serotonin ima brojne uloge u srediSnjem Zivéanom sustavu, a to su
regulacija sna, agresije i apetita, kardiovaskularna i respiratorna regulacija, motoricke
sposobnosti, utjecaj na anksioznost, raspoloZenje, neuroendokrinu sekreciju i analgeziju. Kod

PTSP-a se mozZe uociti disregulacija serotonina po ucestalim simptomima agresije,
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impulzivnosti, depresije i suicidalnosti te klinicke ucinkovitosti selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SIPPS). Promjene vezane uz noradrenalin, adrenalin i serotonin imaju
svoju ulogu kod simptoma koji se ¢esto vidaju kod PTSP-a uklju€ujuci hipervigilitet, pojacanu
drhtavost, iritabilnost, impulzivnost, agresiju, intruzivna sje¢anja, depresivno raspoloZenje i
suicidalnost (38). Vaino je spomenuti i serotoninsku hipotezu depresiju prema kojoj
redukcija serotonina u sinapsi uzrokuje depresivni poremecaj (16). Posljedi¢no tome dolazi
do sinteze povecanog broja presinpatickih autoreceptora i postsinapticlih receptora. Jedan
od ciljeva lije¢enja depresivnog poremeéaja je povecanje razine serotonina i uspostava
ravnoteze na receptorskoj razini. Serotoninski sistem ulazi u interakciju s CRF i NA sistemom
tijekom stvaranja afektivnog odgovora i odgovora na stres (17). Indirektni dokazi upucuju na
ulogu serotonina u patofiziologiji PTSP-a, ukljucujuci simptome impulzivnosti, neprijateljstva,
agresije, depresije i suicidalnosti (1). Glavni dokaz koji upucuje na involviranost

serotonergickog sustava u PTSP-u je upotreba i u¢inkovitosti SIPPS-a.

1.7. Lijecenje PTSP-a

Smjernice za lijeCenje PTSP-a ukljucuju psihofarmakoloSke, psihoterapijske i
psihosocijalne metode (4). Ovisno o vrsti i tezini PTSP-a koriste se jedna od prethodno
navedenih metoda lijecenja, ili u kombinaciji. Glavni cilj terapije je pomoci bolesniku kako bi
uspostavio osjecaj sigurnosti i kontrole i kako bi se mogao suoliti s traumom,
dekondicionirati strah i anksioznost povezane s traumatskim sjeéanjima te ponovno
upostaviti osje¢aj osobnog integriteta i kontrole s krajnjim ciljem pronalaska smisla i Zelje za
Zivotom (4). Osim pruzanja osjecaja sigurnosti i podrske, bitna je i edukacija koja moze
pomoci osobi da razumije prirodu poremeéaja i proces oporavka, a osim toga, potrebno je
oboljeloj osobi objasniti da tegobe koje ima predstavljaju psihobioloSku reakciju na
preplavljujudi stres i da nisu znak slabosti ili karakterne mane (5). Tako se kod blagog PTSP-a,
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tzv. nekomplicirani PTSP bez komorbidnih poremedaja, preporucuje dati prednost
psihoterapiji nad farmakoterapijom. U slucaju srednje teskog i teSkog PTSP-a s komorbidnim
poremecajima i razvojem posttraumatskih promjena li€nosti naj¢eS¢e se kombiniraju
psihoterapija, farmakoterapija i psihosocijalne metode. Za kvalitetno lijecenje PTSP-a vazna
je psihosocijalna i psihoterapijska podrska i lijeCenje te primjena psihofarmakoloskih
metoda. MoZe se takoder koristiti bracna i obiteljska psihoterapija, dok se u specijaliziranim
centrima koji se bave psihotraumatiziranim osobama mogu pruziti i socioterapijske metode
kao Sto su filmoterapija, biblioterapija, muzikoterapija i radna terapija te razne relaksacijske i
kreativne tehnike.

Psihoterapijske metode lijecenja koje su se pokazale efikasnima u lije¢enju PTSP-a su
psihodinamska i integrativna psihoterapija, kognitivno-bihevioralna terapija (izlaganje,
kognitivno restrukturiranje i metode ovladavanja anksioznosti) te desenzitizacija i
reprocesiranje pokretima ociju (engl. eye movement desensitization and reprocessing,
EMDR) (4,5). U praksi se najcesc¢e koriste elementi jednih i drugih psihoterapijskih tehnika.
Terapija izlaganjem ukljucuje suocdavanje sa sjeéanjem na traumu ili s trigerima koji su
povezani s traumatskim dogadajem u sigurnom i kontroliranom okruzenju. Terapija se moze
usmjeriti na ovladavanje tjeskobom ili na korekciju kognitivnih distorzija. U EMDR
terapijskom pristupu lijeCenja oboljelu osobu se potice da dovede u sjecanje sliku jednog
traumatskog dogadaja i s njom povezana negativna uvjerenja, emocionalne reakcije i fizicke
senzacije, dok se istovremeno fokusira na aktualni podrazaj (npr. pokrete o¢ima). Ovako se
olakSsava obrada informacija o traumatskom dogadaju sve do njezina razrjeSenja (5).
Integrativna psihoterapija temelji se na postavci da posttraumatski stres predstavlja
poremecaj unutarnjih i vanjskih granica ega koji se ocCituje kroz kognitivne, bihevioralne i

tjelesne simptome te dodatnu nesvjesnu anksioznost. Ova vrsta psihoterapije sastoji se od
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pet komponenti: pricanje/prepricavanje price, normaliziranje simptoma, suocavanje sa
sramom i krivnjom preZivjeloga, poticanje vladanja osjecajima, olakSavanje stvaranja smisla
u Zivotu (4). Postoje i drugi psihoterapijski pravci koji se koriste u lijeCenju PTSP-a
(psihodinamske i humanistic¢ke psihoterapije), ali treba provesti dodatna istraZzivanja kako bi
se utvrdila efikasnost svih pravaca i njihovo pozicioniranje u lijeCenju PTSP-a.

U farmakoterapijskom lijeCenju PTSP-a koriste se lijekovi iz skupine antidepresiva,
stabilizatora raspoloZenja, benzodiazepina, antipsihotika, antiadrenergika i dr. Vazno je
napomenuti da su jedino antidepresivi sertralin i paroksetin odobreni za lijecenje PTSP-a od
strane FDA-a (engl. Food and Drug Administration), ali zbog kompleksnosti bolesti i
simptoma, u praksi se kombiniraju gotovo svi dostupni psihofarmaci. Moze se reci da je
farmakolosko lijec¢enje uvijek simptomatsko (usmjereno na vodeée simptome kod pojedine
osobe) (39). Rezultati istrazivanja koje je obuhvatilo 35 kratkotrajnih (do 14 tjedana)
randomiziranih klinickih studija farmakoloskog lijeCenja PTSP-a provedenog na 4597
ispitanika, pokazali su da je statisticki znacajno vecéi broj ispitanika odgovorio na
medikamentozni tretman (59.1%) u odnosu na placebo (38.5%) (39). U prilog farmakoloskog
lijeCenja govori podatak da je teZzina simptoma PTSP-a bila smanjena u 17 klinickih studija
(2507 sudionika), dok su najvec¢u ucinkovitost pokazali selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SIPPS), uz napomenu da je kod njih takoder uocena i dugotrajna ucinkovitost
(39). SIPPS-i su lijekovi prvog izbora u lijeCenju PTSP-a, a pridruzuju im se i drugi
serotonergicki antidepresivi. U tablici 5. je prikazana je farmakoterapija u odnosu na ciljane
simptome, a naveden je i raspon doza za pojedine lijekove (39).

Tablica 5. Farmakoterapija simptoma PTSP-a (39)

Simptomi Lijek Doza (mg)
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Pretjerana pobudenost klonidin 0,1-0,6
propranolol 40 - 240
klonazepam 1-6
lorazepam 1-8
TCA 50-300
litij 300 - 1500

Ponovno prozivljavanje TCA 50-300
fenelzin 30-60
stabilizator raspolozenja
antipsihotik

Izbjegavanje valproat 300 - 1500
TCA 50 -300

Disforija/ Otupjelost fluoksetin 20-80
sertralin 50-200
stabilizator raspoloZenja

Razdrailjivost propranolol 40 -240
klonidin 0,1-0,6
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TCA 50 -300
Agresivnost stabilizator raspoloZzenja
Agitacija lorazepam 1-8
haloperidol 2-20
Anksioznost klonazepam 1-4
alprazolam 1-4
buspiron 15-60
Nesanica flurazepam 30
temazepam 30
zolpidem 5-10
Psihoti¢ni simptomi risperidon 1-8
olanzapin 5-20
kvetiapin 50-800
haloperidol 1,5-20

* Modificirano prema Foa i sur., 1999.

Uz SIPPS-e koriste se i antipsihotici nove generacije u dozama koje su znatno nize od
doza koje se koriste u lije€enju shizofrenije (34). Primarno zbog nedostataka dovoljnog broja
klinickih istrazivanja ne postoji tocno preporucena farmakoterapija za lijeCenje PTSP-a (40).
Nadalje, tesko je odrediti i klasificirati terapijski algoritam jer PTSP predstavlja heterogeni
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poremecaj u odnosu na vrstu traume (ratni i civilni PTSP) i prisutnost komorbiditetnih stanja.

Kao $to je ve¢ spomenuto SIPPS-i su lijekovi prvog izbora za lije¢enje PTSP-a $to ih Cini
i najpropisivanijom skupinom lijekova u ovoj indikaciji (41). lako su lijekovi prvog izbora,
smatra se da imaju slabiji u¢inak kod ratnog PTSP-a (42) u usporedbi s civilnim PTSP-om. Za
SIPPS-e i venlafaksin (inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina- SNRI) postoji
najviSe dokaza o ucinkovitosti kod ublaZzavanja simptoma, postizanju remisije i sigurnosti
primjene (5). Ovi lijekovi djeluje na vecinu simptoma PTSP-a ukljucujuéi simptome pojacane
pobudenosti, tjeskobu i uznemirenost te depresivno raspoloZenje (43). Istrazivanja su
pokazala da terapijski odgovor rijetko kad prelazi postotak od 60% ispitanika, dok manje od
20-30% ispitanika postigne potpunu remisiju (44). Nedostaci SSRI su odgodeno vrijeme
djelovanja, parcijalni terapijski odgovor ili ¢ak izostajanje terapijskog odgovora u lijecenju
rezidualnih simptoma te neZeljene nuspojave kao S$to su gubitak seksualne Zelje,
gastrointestinalne smetnje, promjene u tjelesnoj tezini (45). Korisna alternativa SIPPS-ima i
venlafaksinu moze biti mirtazapin, Ciji sedativni u¢inak kod pojedinih osoba moze biti ¢ak i
koristan (5). Seksualne nuspojave koje su ¢este kod primjene SIPPS-a manje su prisutne kod
primjene mirtazapina, medutim, potencijalni problem moZe biti porast tjelesne teZine.
Aktualni stav da su SIPPS-i ucinkovitiji od SNRI-i temeljeno je isklju¢ivo na kliniékom iskustvu,
dok usporednih klini¢kih studija koje bi potvrdile takav stav, za sada, nema (46).

Kod propisivanja benzodiazepina uvijek je potreban oprez. Opcenito se ne
preporucuju u lijecenju PTSP-a kao monoterapijsko sredstvo (47). Nadalje, ako u anamnezi
postoji alkoholizam, abuzus sedativima ili benzodiazepinima tada to predstavlja
kontraindikaciju za upotrebu ovih lijekova. S druge strane, postoje dokazi da adekvatna
primjena benzodiazepina tijekom akutne stresne reakcije moZe smanijiti vjerojatnost

neprimjerene konzumacije alkohola nakon proZivljene traume (39). lako DoV/DoD strogo
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zabranjuju primjenu benzodiazepina jer ne postoje dokazi da bi ovi lijekovi mogli sprijeciti
razvoj akutnog stresnog poremecaja ili PTSP-a, u klini¢kim studijama u oboljelih od PTSP-a
dokazano je da alprazolam moZe ublaZiti nesanicu, anksioznost i iritabilnost, a klonazepam je
pokazao djelotvornost u smanjenu simptoma nesanice, noé¢nih mora i pani¢nih ataka
(45,48,49). Postoji rizik od tzv. ,bumerang” efekta nakon sto se benzodiazepini koriste kao
hipnotici i pogotovo nakon duZeg vremena koristenja ako se prestanu uzimati (43). Osim
klinickih ispitivanja o benefitima koriStenja alprazolama, malo je studija koje su se bavile
istrazivanjem ucinkovitosti benzodiazepina u lijecenju nesanice kod PTSP-a. Upravo taj mali
broj studija ukazao je na ograniceni ili nepostojeci broj pozitivnih rezultata koji bi govorio u
prilog propisivanja benzodiazepina u lije€enju PTSP-a (50). Koristenje benzodiazepina kod
PTSP-a ne preporucuje ni internacionalna konsenzus grupa za depresiju i anksioznost zbog
moguceg razvoja ovisnosti, tj. ozbiljnih simptoma nakon prestanka uzimanija lijeka, kao i zbog
malog broja dokaza o ucinkovitosti u lije¢enju PTSP-a (46). lako inicijalno benzodiazepini
mogu izgledati kao razuman izbor u lije€enju anksioznosti, medutim, nema dokaza koji bi
govorili u prilog da povoljno djeluju na glavne simptome PTSP-a (51). Problem u primjeni
benzodiazepina nastaje u trenutku kada ih je potrebno iskljuditi zbog pojavljivanja simptoma
ustezanja koji ¢esto budu pojacani postoje¢im simptomima PTSP-a.

Triciklicki antidepresivi (TCA) i inhibitori monoaminooksidaze (IMAOQO) bili su prvi
antidepresivi koji su se koristili u lijeCenju oboljelih od PTSP-a. TCA blokiraju ponovnu
pohranu noradrenalina i serotonina. U kliniékim studijama za lije€enje PTSP-a koristili su se
lijekovi imipramin, desipramin i amitriptilin. Svaki od lijekova pokazao je uc¢inak u poboljsanju
jedne od grupa simptoma u PTSP-u, pa je tako imipramin djelovao pozitivho na smanjenje
intruzivnih simptoma u odnosu na placebo, dok je amitriptilin po samoocjeni ispitanika imao

bolji u¢inak od placeba na anksioznost, depresiju, intruzivne i simptome izbjegavanja (52,53).
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Dosadasnje studije potvrdile su ucinkovitost ovih lijekova, medutim, zbog nuspojava
zabiljeZena je visoka stopa odustajanja pa se za ovu skupinu lijekova moZe se reci da su
oboljeli imali koristi u odnosu na poboljSanje simptoma PTSP-a, ako su istovremeno mogli
podnositi ove lijekove (51). Danas se TCA ne koriste u velikoj mjeri za lije¢enje PTSP-a zbog
svojih antikolinergic¢kih nuspojava (relativne kardiotoksi¢nosti u komparaciji sa SIPPS-ima i
novijim antidepresivima) (39).

Inhibitori monoaminoksidaze inhibiraju razgradnju monoamina i na taj nacin
povecavaju njihovu dostupnost u mozgu. Glavni predstavnici ove skupine antidepresiva su
fenelzin, brofaromin i moklobemid. Klinicka istrazivanja koja su provedna na ovoj vrsti
antidepresiva su zbog razlicite metodologije pokazala i nekonzistentnost po pitanju njihove
ucinkovitosti. Fenelzin se pokazao djelotvoran u redukciji simptoma PTSP-a, ali zbog
potencijala izazivanja odredenih nuspojava ne ubraja se u skupinu lijekova prvog izbora
(hipotenzija i rizik od hipotenzije ako se kombinira s odredenom hranom ili lijekovima) (39).
Dosadasnja istrazivanja nisu pokazala ucinkovitost brofaromina u lijeCenju PTSP-a (46).
Moklobemid je najcesée koristen antidepresiv iz ove skupine lijekova zahvaljujuéi sigurnijem
profilu nuspojava pa u skladu s tim i boljom podnosljivosti, kao i ¢injenicom da za vrijeme
uzimanja ovog lijeka nije potrebno primjenjivati dijetetski rezim prehrane (39).

Stabilizatori raspolozZenja (antikonvulzivi) koji su se koristili u klinickim istrazivanjima
za lije¢enje PTSP-a su sljededi: karbamazepin, valproat, topiramat, lamotrigin, gabapentin i
litij. Rezultati istrazivanja su pokazali da valproat i karbamazepin imaju dobar uéinak na neke
od najtezih simptoma PTSP-a kao Sto su povecdana iritabilnost i agresivnost (44).
Karbamazepin se pokazao djelotvornim u tretmanu no¢nih mora, ponovnog proZivljavanja,
pobudenosti, impulzivnosti i nasilnog ponasanja, a takoder je pokazao ucinkovitost kod

oboljelih od PTSP-a u komorbiditetu sa zlouporabom alkohola (39,46). Istrazivanja su
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pokazala da se valproat pokazao djelotvoran u lijeCenju simptoma PTSP-a kod vijetnamskih
veterana kao S$to su izbjegavanje, otupjelost i pobudenosti (39). S druge strane, ima dokaza
koji ne govore u prilog ucinkovitosti valproata u lije¢enju simptoma PTSP-a (54).
Randomizirana klinicka istraZivanja za tiagabin, topiramat i lamotrigin nisu pokazala
konzistentnost u dobivenim rezultatima pa se tako tiagabin i topiramat nisu pokazali
uCinkoviti za razliku od lamotrigina, iako ovo posljednje istraZivanje na lamotriginu ima
ogranic¢enje zbog veli¢ine uzorka (n=15) (54). Antikonvulzivi mogu imati pozitivan utjecaj na
intruzivne simptome i emocionalnu labilnost, kao i na smanjenje hipervigilnosti i startnog
odgovora. Gabapentin je odobren za lije¢enje kroni¢ne boli Sto bi moglo biti od koristi za
oboljele od PTSP-a zbog cestog komorbiditeta kroni¢ne boli (51). Nadalje, u nastanku
kroni¢ne boli uklju¢ena je amigdala pa je moguce da ovi lijekovi djeluju na patofizioloske
puteve koji su aktivirani i kod PTSP-a i kod kroni¢ne boli (51).

Ako se stimuliraju a-1-adrenergic¢ni receptori u CNS dodi ¢e do poremecaja spavanja,
povecanja noénih mora, utjecaja na sekreciju CRF- koji ima anksiogena svojstva te utjecaja na
duboke faze spavanja. Upravo je u klini¢kim istraZzivanjima prazosin, kao a-l-antagonist,
pokazao povoljan utjecaj na no¢ne more i smetnje tijekom spavanja (44). Nedostatak ovoga
lijeka se ocituje pri propisivanju visokih doza Sto posljedi¢no mozZe izazvati nezeljene reakcije
u vidu ortostatske hipotenzija i glavobolje (55). Istrazivanje u kojem se proucavao ucinak
propranolola i klonidina u lijeéenju intruzivnih simptoma i pobudenosti kod ratnih veterana
oboljelih od PTSP-a pokazalo je statisticki znacajno poboljSanje (46). Naime, propranolol,
neselektivni beta-adrenergicki blokator, koji prolazi krvno-mozZdanu barijeru, moze biti
koristan u prevenciji razvoja kroni¢nog PTSP-a, narocito ako se primijeni u prvih nekoliko sati

nakon prozivljene psihotraume (39). Ovu indikaciju propranolola potrebno je dodatno
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ispitati u klinickim istrazivanjima. Rezultati klinickih istrazivanja nisu pokazali znacajnu
ucinkovitost za guanfacin u lije¢enju PTSP-a (56).

IstraZivanja su ukazala na povecanu aktivnost centralnih opioida kod pojedinaca
oboljelih od PTSP-a, $to upucuje na mogucnost ispitivanja opioidnih antagonista u lije¢enju
PTSP-a i to poglavito za lijeCenje simptoma izbjegavanja i otupjelosti. Nadalje, brojna
istrazivanja upucuju na to da abnormalnosti u endogenom opioidnom sustavu mogu
potaknuti simptome PTSP-a, kao i visoki stupanj komorbiditeta ovisnosti o psihoaktivnim
tvarima, Sto takoder ukazuje na mogucu ukljucenost ovog sustava u patofiziologiji PTSP-a
(57). U istrazivanjima koja su ukljucila namefen i naltrekson pronadeni su preliminarni dokazi
o ucinkovitosti ovih lijekova u tretmanu PTSP-a, medutim, ove rezultate potrebno je jos
dodatno znastveno evaluirati u klinickim istrazivanjima (51). lako je proveden vedéi broj
istrazivanja o ucinkovitosti ovih lijekova u lije€enju PTSP-a, rezultati nisu pokazali
konzistentnost glede njihove uloge i primijene u ovom indikacijskom podrucju (44). U skladu
s tim, u jednoj manjoj naturalistickoj studiji zabiljezeno je da administracija morfina odmah
nakon traume smanjuje vjerojatnost razvoja PTSP-a, medutim, ovaj rezultat je potrebno
ispitati u velikim randomiziranim istrazivanjima kako bi imao klini¢cku vaznost (45).

lako nisu odobreni u ovoj indikaciji, antipsihotici nove generacije bili su propisani u
25% veterana oboljelih od PTSP-a, ali s obzirom na svoj mehanizam djelovanja, mogu se
smatrati ,,razumnom opcijom“ u lijeCenju ovog poremecaja (41,58). Opcenito se moze reci
da atipi¢ni antipsihotici primarno djeluju na serotonergicki i dopaminergicki sustav
(serotonisko-dopaminski antagonosti, SDA), a oba ta sustava su ukljuéena u patogenezu
PTSP-a (59,60). Tipi¢ni antipsihotici su ranije bili ¢esto koriSteni za lijeCenje PTSP-a zbog
nedostatka ucinkovitosti drugih lijekova te zbog nepotpunih dijagnostickih metoda prilikom

proucavanja bolesti (51). Kako za ove lijekove ne postoji dovoljno podataka o njihovoj
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ucinkovitosti i zbog njihovih potencijalnih ozbiljnih nuspojava (ekstrapiramidalne nuspojave),
tipi¢ni antipsihotici ne bi se trebali koristiti kao prva linija lijeCenja (51). Grupa autora koja je
istrazivala ovu skupinu lijekova kod oboljelih od PTSP-a dosla je do spoznaje da mogu biti
korisni u redukciji simptoma kao S$to su sumnjiCavost, agresivnost, intezivna ljutnja,
samounistavaju¢e ponasanje i Cesti halucinatorni ,flashback” fenomeni (59,61). Neki
antipsihotici pokazuju afinitet za alfa adrenergicke receptore za koje se zna da su u
disbalansu kod PTSP-a, a zbog svog antihistaminskog ucinka mogu ublaziti nesanicu ili druge
probleme cirkadijalnog ritma koji su povezani s PTSP-om (44). Mogu se davati u monoterapiji
ili kombinirano s drugim psihotropnim lijekovima. Antipsihotici se mogu davati kao dodatak
postojecoj terapiji kod kompliciranih oblika PTSP-a s psihoti¢nim simptomima (62). U jednom
randomiziranom klinickom istraZzivanju olanzapin se davao kao dodatna terapija ratnim
veteranima s kroni¢nim oblikom PTSP-a koji nisu imali zadovoljavajuéi odgovor na lijecenje
SIPPS-ima tijekom 12 tjedana. Rezultati su pokazali da je olanzapin tijekom osmotjednog,
dvostruko slijepog istrazivanja statisticki znacajno smanjio tezinu simptoma na ocjenskoj
ljestvici CAPS, kao i smetnje spavanja (62). Ima dokaza koji upucuju da su atipicni
antipsihotici ucinkoviti kod PTSP-a refrakternog na druge lijekove (46). Nadalje, u klinickom
istraZivanju s hrvatskim ratnim veteranima, atipicni antipsihotici su se pokazali u€inkoviti u
smanjivanju simptoma PTSP-a s psihoti¢nim karakteristikama, bilo da su depresivnog ili
shizofrenog tipa (46). Klinicka istrazivanja koja su se provodila na risperidonu dala su
nekonzistentne rezultate, medutim, pokazalo se da je ucinkovitiji kada se koristi kao dodatak
na vec postojeéu terapiju nego kao monoterapija (55). Studija s risperidonom kod ratnih
vijetnamskih veterana s psihoticnim PTSP-om u trajanju od 5 tjedana nije pokazala
ucinkovitost ovoga lijeka (63). Nadalje, u jednoj drugoj studiji iskljueni su iz istrazivanja

oboljeli od PTSP-a s psihoticnim obiljezjima, a  preostali ispitanici su bili lijeceni
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antidepresivima i risperidonom kao dodatkom na terapiju. Nakon 16 tjedana uoceno je
smanjenje simptoma na ocjenskoj ljestvici CAPS te smanjenje anksioznih, negativnih i
pozitivnih psihoti¢nih simptoma koji su se pratili kao sekundarni ishod istraZivanja (62).
Prema dostupnoj literaturi, ne postoji konzistentnost po pitanju ucinkovitosti i sigurnosti
primjene antipsihotika u lijecenju PTSP-a, $to moZe biti posljedica razli¢cite metodologije i
kvalitete klini¢kih istraZivanja, kao i heterogenosti ciljane grupe ispitanika (40, 60, 63, 64).
Prema nekim istrazivanjima, antipsihotici su se pokazali ucinkoviti u lijeCenju anksioznosti,
depresije i psihoti¢nih simptoma, a svi ovi simptomi su ¢esto prisutni kod oboljelih od PTSP-a
(60). S obzirom na postojecu divergentnost podataka, svakako su potrebna dodatna
istrazivanja kako bi se pronasla ispravna indikacija za ovu grupu lijekova u tretmanu PTSP-a.
U 2010. godini VHA (engl. US Veteran Healths Administration) su objavili nadopunjene
smjernice iz 2004. godine za lije¢enje PTSP-a. U ovim smjernicama preporuka za lijecenje
PTSP-a antipsihoticima druge generacije je promijenjena s "nema dokaza" u "slabi dokazi" u
slu¢aju dodatka na drugu terapiju, a zatim u nadopuni smjernica u "kontraindicirano" u
slu¢aju risperidona, dok je za ostale antipsihotike druge generacije preporuka bila
"nedovoljni dokazi". Nadalje, nadopuna smjernica iz 2011. godine je u korelaciji s
preporukama NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence) koji preporucuju
antipsihotike druge generacije, pogotovo olanzapin, samo kao drugu ili treéu liniju terapije i

kao dodatak na antidepresive (65).
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2. LUECENJE KVETIAPINOM

2.1. Kvetiapin

Kvetiapin je atipi¢ni antipsihotik registriran za lijeenje shizofrenije i bipolarnog
poremedaja. Kod bipolarnog poremecaja indiciran je za lijeCenje umjerenih do teskih
manicnih epizoda i velikih depresivnih epizoda te za prevenciju ponovne pojave manicnih ili
depresivnih epizoda u bolesnika s bipolarnim poremecajem koji su prethodno odgovorili na
lije¢enje kvetiapinom (66). Po strukturi je derivat dibenzotiazepina, a molekulska formula mu

je C1H25N30,S. Strukturna formula je prikazana na slici 6 (67).

Slika 6. Strukturna formula kvetiapina (67, preuzeto s PubChem 2005)

2.1.1. Kontraindikacije, posebna upozorenja, interakcije

Od kontraindikacija vazno je napomenuti preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od
pomocnih tvari iz formulacije lijeka. Nadalje, kontraindicirana je istodobna primjena s
inhibitorima citokroma P450 3A4, kao Sto su inhibitori HIV-proteaze, azolni antimikotici,
eritromicin, klaritromicin i nefazodon (66).

Primjena kod djece i adolescenata mladih od 18 godina se ne preporucuje zbog

nedostatka podataka koji bi poduprli primjenu u toj dobnoj skupini. Rizik od
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suicida/suicidalnih misli ili klinickog pogorsanja je prisutan sve dok se ne postigne znacajna
remisija. Obzirom da se poboljSanje ne mora javiti tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja ili
duZe, bolesnike se mora pomno nadzirati sve dok ne dode do takvog poboljSanja. Postoji
rizik od pogorsanja metabolickog profila koji ukljuuje promjenu tjelesne teZzine te glukoze i
lipida u krvi pa je potrebno ocijeniti metabolicke parametre oboljele osobe prije uvodenja
terapije, a promjene tih parametara treba redovito kontrolirati tijekom terapije kvetiapinom.
Kvetiapin je antipsihotik s najmanjim potencijalom za izazivanje ekstrapiramidnih nuspojava i
prakticki one u literaturi nisu zabiljezene. Simptomi koji se mogu opaziti tijekom lije¢enja
kvetiapinom su somnolencija, ortostatska hipotenzija, omaglica, sindrom apneje u snu,
antikolinergi¢ni (muskarinski) ucinci. Potreban je poseban oprez kod pacijenata koji imaju
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti ili ostala stanja koja predisponiraju hipotenziji.
U klini¢kim ispitivanjima je prijavljena teska neutropenija (66). Oboljele osobe treba posebno
upozoriti na simptome neutropenije ili agranulocitoze kao $to su vrudica, slabost, letargija.
Primjena kvetiapina se mora prekinuti kod bolesnika s brojem neutrofila <1,0 x 10°/L.
Kvetiapin je lijek koji nosi metabolicki rizik. Hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija
dijabetesa povremeno udruzenog s ketoacidozom ili komom zabiljeZeni su rijetko, ukljucujuci
i neke smrtne slucajeve. ZabiljeZzeno je i povecanje tjelesne tezine. Oboljele osobe stoga
treba pratiti kako bi se na vrijeme uocila pojava hiperglikemije, a oboljele od Sec¢erne bolesti
se mora redovito pratiti radi moguceg pogorsanja kontrole glukoze. Tjelesna teZina se mora
redovito kontrolirati. Potrebno je isto tako pratiti razinu lipida u krvi. Kao i kod primjene
drugih antipsihotika, nuzan je oprez pri propisivanju kvetiapina u oboljelih od
kardiovaskularnih bolesti ili oboljelih u cijoj obiteljskoj anamnezi postoji podatak o
produljenju QT intervala. Isto tako potreban je oprez prilikom propisivanja kvetiapina u

kombinaciji s lijekovima za koje je poznato da produzuju QT interval. Kvetiapin se mora s
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oprezom primjenjivati kod oboljelih koji imaju prisutne rizicne faktore za mozdani udar.
Oprez je potreban ako je prisutna disfagija, rizik za razvoj aspiracijske upale pluéa, kod

opstrukcije crijeva.

2.1.2. Interakcije

Kvetiapin se mora s oprezom koristiti u kombinaciji s ostalim lijekovima koji djeluju na
sredisnji Ziv€ani sustav, kao i alkoholom. Potreban je oprez kod oboljelih osoba koje uzimaju
druge lijekove koji imaju antikolinergi¢ke (muskarinske) ucinke. Ne preporucuje se
istovremena primjena kvetiapina i soka od grejpa. Istodobna primjena kvetiapina i
tioridazina moZe povecati klirens kvetiapina za priblizno 70%, dok se farmakokinetika
kvetiapina ne mijenja znacajno prilikom istodobne primjene s risperidonom ili

haloperidolom.

2.1.3. Nuspojave

NajceS¢e zabiljezene nuspojave koje izaziva kvetiapin (210%) su: somnolencija,
omaglica, glavobolja, suha usta, simptomi ustezanja (prekida primjene lijeka), porast razine
triglicerida u serumu, porast razine ukupnog kolesterola (pretezno LDL kolesterola),
smanjenje razine HDL kolesterola, povecanje tjelesne tezine, smanjenje razine hemoglobina i

ekstrapiramidni simptomi (66).

2.1.4. Farmakodinamika

Kvetiapin je antipsihotik nove generacije kojeg karakterizira jedinstven mehanizam
djelovanja koji se ocituje na tri nacina: inhibicija dopaminske neurotransmisije, modulacija
serotoninske neurotransmisije te postojanje aktivhog metabolita N-desalkilkvetiapina
(norkvetiapin) koji ima ucinak blokade noradrenalinskog transportera (ovo posljednje ga Cini

upravo jedinstvenim medu antipsihoticima) (68). Primarni mehanizam se ostvaruje kroz
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antagonisticki ucinak na 5HT2A i D2 receptore. Pokazuje afinitet i prema S5HT2C receptorima,
histaminskim H1 i a-1 adrenergi¢kim te umjeren afinitet prema a-2 receptorima. Kvetiapin i
norkvetiapin nemaju znacajan afinitet za benzodiazepinske receptore. Razlikuju se po tome
Sto kvetiapin ima vrlo nizak ili ¢ak nikakav afinitet za muskarinske receptore, dok
norkvetiapin ima umjeren do visok afinitet za nekoliko muskarinskih receptora, ¢ime se
mogu pojasniti  antikolinergi¢ki (muskarinski) ucinci. Moguée je da inhibicija
noradrenalinskog prijenosnika i djelomi¢an agonisticki ucinak norkvetiapina na mjestu
5HT1A receptora pridonosi terapijskoj djelotvornosti kvetiapina kao antidepresiva (66). U
skladu s velikim brojem receptora na koje se kvetiapin moze vezati, proizlazi i Sirok raspon
djelovanja. U niskim dozama (do 100 mg/d) ima anksioliticki i sedativni u¢inak, u umjerenim
dozama (100-300 mg/d) antidepresivni ucinak te u visokim dozama (400-800 mg/d)
antipsihoti¢ni ucinak (68). Sto se ti¢e nuspojava prilikom primjene lijeka najéedce se javlja
sedacija koja uz korekciju doze uglavnom bude prolaznog tipa. Kako lijek brzo disocira s D2
receptora postoji veoma mala, gotovo nikakva mogucnost izazivanja ekstrapiramidnih
nuspojava (akatizija, bradikinezija, distonija, rigidnost) i hiperprolaktinemije. Ovaj lijek, kao i
druge nove antipsihotike, karakterizira kardiometabolicki rizik. Kvetiapin ima umjeren rizik
razvoja kardiometaboli¢kih nuspojava (umjereno poveéanje tjelesne teZine i razine
triglicerida te inzulinske rezistencije) te povecanje tjelesne tezine uslijed poveéanog apetita
(rijetko se javljalo) (68). Maniji broj oboljelih osoba moZze se Zaliti na opstipaciju. Kako je ve¢
ranije spomenut Siroki afinitet prema raznim receptorima, u skladu s tim je i Siroki raspon
indikacija u kojima se propisiva. Tako se koristi u lije€enju psihoti¢nih poremedéaja,
komorbiditeta Parkinsonove bolesti i psihoticCnog poremecaja, obiju faza bipolarnog
poremecaja, velike depresivne epizode te povratnog depresivnog poremecaja (teskog ili s

psihoti¢nim obiljezjima) (68). Kvetiapin se uspjesno koristi i za lijeCenje PTSP-a. U toj
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indikaciji je uoceno da je tijekom dana sedativni/anksioliticki ucinak djelotvoran kod
simptoma pojacane podraZljivosti, pobudenosti, iritabilnosti, pani¢nih ataka i disforije (68).
Ovom primjenom kvetiapina omoguéena je redukcija, pa c¢ak i potpuno ukidanje
benzodiazepinskih preparata na koje se dugoro€no moZe razviti tolerancija (68). Nadalje,
kvetiapin se pokazao ucinkovitim i kod lije¢enja ovisnosti o opijatima, alkoholu ili kocki u

komorbiditetu s depresijom (68).

2.1.5. Farmakokinetika

Kvetiapin se nakon peroralne primjene dobro apsorbira i opsezno metabolizira.
Uzimanje s hranom ne utjece znatnije na bioraspoloZivost lijeka. Oko 83% kvetiapina vezano
je za proteine plazme. OpseZno se metabolizira u jetri pa nakon uzimanja radioobiljezenog
kvetiapina, ishodisni spoj €ini manje od 5% lijeka u nepromijenjenom obliku u urinu i fecesu.
In vitro istraZivanja su utvrdila da je CYP3A4 osnovni enzim odgovoran za metabolizam
kvetiapina posredovan citokromom P450. Norkvetiapin se uglavnom stvara i eliminira putem
CYP3A4. Priblizno 73% radioaktivnosti se izluCuje u urinu i 21% u fecesu. Poluvrijeme
eliminacije kvetiapina i norkvetiapina su priblizno 7 odnosno 12 sati. Srednja vrijednost
klirensa kvetiapina u starijih je oko 30 do 50% manja nego u odraslih osoba u dobi 18 do 65
godina. Srednja vrijednost plazmatskog klirensa kvetiapina smanjuje se za oko 25% u
bolesnika s tesko oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml/min/1,73
m?), no individualne vrijednosti klirensa nalaze se unutar raspona normalnih vrijednosti.
Srednja vrijednost klirensa kvetiapina u plazmi smanjuje se za otprilike 25% u osoba s
poznatim oSteéenjem funkcije jetre (stabilna ciroza jetre uzrokovana alkoholom).
Kako se kvetiapin opsezno metabolizira u jetri, u osoba s osteéenom funkcijom jetre oéekiva

se povecanje kvetiapina u plazmi. U tih bolesnika moze biti potrebna prilagodba doze (66).
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2.2. Lijecenje kvetiapinom u neodobrenoj indikaciji (engl. off-label)

Kako je ve¢ prethodno navedeno, kvetiapin je odobren za dvije indikacije, a to su

lije¢enje shizofrenije i bipolarnog poremecaja. Medutim, kvetiapin se koristi znatno cesée i
izvan odobrenih indikacija s ciljem da se pomogne oboljeloj osobi kada se standardna
terapija pokaZze neucinkovita. Pregledom literature utvrdeno je da postoji odredeni broj
radova koji su vezani uz propisivanje kvetiapina kod osoba s dijagnosticiranim PTSP-om.
Upravo je cilj ovoga rada rezimirati postoje¢a saznanja o tome, a temelje se na izvornim
zanstvenim radovima, preglednim radovima te prikazima slucajeva.
Wang i suradnici su 2013. godine objavili pregledni rad o upotrebi atipi¢nih antipsihotika u
lijeCenju PTSP-a. U tom radu nisu uvrstili kvetiapin poSto nije objavljena niti jedna
prospektivna, kontrolirana studija koja je istrazivala u€inkovitost kvetiapina kod PTSP-a, a Sto
je bio uvjet da bi se studija uzela u obzir za ovaj pregledni ¢lanak (64).

U preglednom c¢lanku iz 2009. godine Berger i suradnici su uvrstili kvetiapin te mu
dodijelili stupanj dokaza C (44). U ovom preglednom ¢lanku u tu skupinu dokaza spadaju svi
¢lanci koji su dali pozitivan rezultat, a po tipu su anedoktalni izvjestaji, prikaz slucaja ili
otvoreno istrazivanje. U ovu skupinu dokaza ubraja se jo$ jedno otvoreno istraZivanje iz
2003. godine u trajanju od 6 tjedana u kojem se procjenjivala ucinkovitost kvetiapina (25-300
mg/dan) kao dodatak na ve¢ postojecu terapiju (60). U studiju je bilo uklju¢eno 18 ispitanika
koji su bolovali od refrakternog oblika ratnog PTSP-a. U drugom tjednu terapije uoéeno je
statistic¢ki znac¢ajno smanjenje vrijednosti ukupnog zbroja bodova na ocjenskoj ljestvici CAPS-
2 (p<0.002) sto je bilo jos znacajnije na kraju studije (p<0.0005). U svim skupinama simptoma
PTSP-a uoceno je poboljsanje, pogotovo u skupini simptoma B (ponovno prozivljavanje). U
sekundarnoj analizi iste skupine ispitanika uoceno je da je kvetiapin poboljSao kvalitetu i

trajanje sna i to tako da je djelovao na smanjenje noénih mora i snaznih, uznemirujucih
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snova (69). Nadalje, u stupanj dokaza C uvrstena je i studija iz 2006. godine koju su proveli
Ahearn i suradnici (70). U ovoj studiji istrazivala se ucinkovitost kvetiapina (srednja doza 216
mg/dan) kod 15 ispitanika oboljelih od ratnog PTSP-a (dvije tredine ispitanika) i civilnog PTSP-
a. Ispitanici su bili na stabilnim dozama SIPPS-a, ali uz to su i dalje imali izrazene simptome
PTSP-a. Stoga je kvetiapin bio dodan na ve¢ postojecu terapiju. Nakon osam tjedana trajanja
studije uoceno je statisticki zna¢ajno smanjenje u ukupnom zbroju bodova na ocjenskoj
ljestvici CAPS (42%) te u svim skupinama simptoma PTSP-a (ponovno prozivljavanje,
pobudenost i izbjegavanje). Statisticki znacajno smanjenje u vrijednostima takoder je uoceno
i na dvjema samoocjenskim ljestvicama koje procjenjuju funkcionalno ostecenje ispitanika:
Davidson Trauma Scale (45%) i Sheehan Disability Scale (44%). Osim toga, istrazivanje iz
2003. godine koje je ukljucilo 5 ispitanika takoder je uvrsteno u stupanj dokaza C (71). Ovdje
se radilo o 3 ispitanika oboljela od ratnog PTSP-a i dva s civilnim PTSP-om koji su prethodno
bili lije¢eni venlafaksinom ili jednim SIPPS-om zajedno s gabapentinom ili lamotriginom.
Ovakva terapija nije davala zadovoljavajuce rezultate pa je u terapiju uveden kvetiapin (150-
200 mg/dan) nakon cega je uoceno poboljsanje u smislu smanjenja pojavnosti ponovnog
dozivljavanja dogadaja (engl. flashback).

Hrvatska grupa autora u preglednom je radu ukazala na ucinkovitost kvetiapina kod
ratnih veterana oboljelih od kroni¢nog PTSP-a s psihoti¢nim obiljezjima koji su bili refrakterni
na drugu terapiju pa se tako ovaj lijek pokazao ucinkovit u smanjenju intruzivnih simptoma,
flashback-epizoda, simptoma ponovnog proZivljavanja traumatskog dogadaja, uzbudenja i
izbjegavajuceg ponasanja (46). Ista hrvatska grupa autora je u otvorenom istraZivanju na
uzorku od 53 ratna veterana oboljela od PTSP-a s psihoti¢nim obiljezjima u trajanju od 8
tjedana pratila ucinkovitost kvetiapina i razvoj nuspojava. Ispitanici su dobivali kvetiapin u

dozi od 25 do 400 mg/dan. Kao primarni ishod pratilo se smanjenje u ukupnom zbroju i na
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podljestvicama na ocjenskoj ljestvici CAPS te povecanje na ocjenskoj ljestvici CGI-I (engl.
Clinical Global Impression-Improvement Scale), kao indikatoru ukupnog klinickog poboljSanja
ispitanika. Kao sekundarni ishod pratilo se smanjenje na ocjenskoj ljestvici PANSS (engl.
Positive and Negative Syndrome Scale). Za praéenje nuspojava uzrokovanih kvetiapinom
koristila se ocjenska ljestvica ESRS (engl. Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Rating
Scale). U drugom, Sestom i osmom tjednu lijeCenja kvetiapinom uoceno je statisticki
znacajno smanjenje u ukupnom zbroju bodova na ocjenskim ljestvicama i podljestvicama
CAPS i PANSS. Ovim se istrazivanjem pokazalo da je osmotjedna terapija kvetiapinom u
monoterapiji smanjila veéinu psihoti¢nih simptoma i simptoma PTSP-a. Sto se ti¢e nuspojava,
sedacija je bila najées¢e uocena nuspojava i to kod 21 ispitanika, bila je blagog karaktera te
prolazna, a uglavnom je opazena u drugom tjednu istrazivanja. Nadalje, dodatne prijavljene
nuspojave su hipotenzija (50.9%), psihomotorna agitacija (3.8%), antikolinergicki simptomi
(9.4%) i prolongacija QT intervala (5.7%). Kod 11 ispitanika se blago povecao apetit i uoceno
je povecanje tjelesne mase do 4 kg kod 9.4% ispitanika tijekom osam tjedana terapije (72).
Jo$ jedno istrazivanje koje govori o hrvatskim iskustvima provedeno je na uzorku od 14
ispitanika oboljelih od ratnog PTSP-a i potvrdilo je ucinkovitost kvetiapina kao augmentaciju
postojec¢oj kombinaciji terapije (antidepresivi, benzodiazepini i hiponotici) kod svih ispitanika
u lije€enju simptoma pojacane pobudenosti tijekom 4 tjedna, nakon Sto se standardno
lije¢enje pokazalo neucinkovito (73).

U preglednom radu Waltera Alexandera ukljuéeno je istrazivanje Sokolskog i suradnika iz
2003. godine koje se baziralo na medicinskim izvjeStajima udinka dodavanja kvetiapina veé
postojecoj terapiji kod 68 vijethamskih veterana oboljelih od rezistentnog oblika PTSP-a.
Pokazalo se da je dodavanje kvetiapina na ve¢ postojecu terapiju rezultiralo poboljSanjem

simptoma ponovnog proZivljavanja, izbjegavanja i pretjerane pobudenosti kod 35%, 28% i
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65% veterana. Smetnje cirkadijalnog ritma su se smanjile kod 62% ispitanika, a no¢ne more
kod njih 25%. Niske doze kvetiapina u srednjoj dozi od 155mg bile su u korelaciji s
minimalnim razvojem nuspojava (74).

Daljnjim pregledom literature vidljivo je da postoje radovi koji su istrazivali lijeCenje
no¢nih mora i insomnije u oboljelih od PTSP-a. Jedan takav rad, Nappi i suradnika, pratio je
ishod kvalitete sna i/ili no¢nih mora, medutim, nema podataka o koristenju kvetiapina jer
ovaj rad nije ukljucio prikaze slucaja, odnosno za kvetiapin nema klinickih istrazivanja koja bi
zadovoljila ove kriterije pa se stoga niti ne spominje u ovom radu (50).

Simptomi PTSP-a koji koji su posljedica naruSenog cirkadijalnog ritma teSko su
dostupni korekciji upotrebom SIPPS-a radi cega se pokazala potreba za koristenjem
prazosina i kvetiapina kako bi se djelovalo na spomenute simptome (75). Byers i suradnici su
proucavali kratkoroéne i dugoroéne ucinke, kao i sigurnost primjene prazosina i kvetiapina u
lije¢enju simptoma povezanih s cirkadijalnim ritmom kod veterana oboljelih od PTSP-a. Ovaj
rad je imao povijesno znacenje jer se radilo o prospektivnom istrazivanju koje se baziralo na
spoznajama koje su do tada zabiljeZzene u literaturi. Probiru su podvrgnuta 324 ispitanika s
dijagnosticiranim PTSP-om (prema MKB-IX) kojima je inicijalno propisan prazosin ili kvetiapin
za lije€enje noénih simptoma PTSP-a. Kratkoroéna ucinkovitost lije€enja se definirala kao
dokumentirano poboljsanje simptoma nakon 6 mjeseci terapije, a dugoro¢na ucinkovitost
ako je ispitanik nastavio koristiti terapiju sve do kraja studije. Sigurnost primjene se
procjenjivala odustajanjem od primijenjene terapije zbog razvoja nuspojava. U studiju je bilo
ukljuc¢eno 237 ispitanika od kojih je 62 primalo prazosin, a njih 175 kvetiapin. Kratkorocna
ucinkovitost je bila slicna u obje ispitivane grupe ( 61.3% za prazosin te 61.7% za kvetiapin).
Ispitanici koji su uzimali prazosin su u ve¢em postotku nastavili koristiti terapiju do kraja

studije, za razliku od ispitanika koji su uzimali kvetiapin i kod kojih je zabiljezena veca stopa

54



odustajanja. 48.4% ispitanika koji su uzimali prazosin je ostalo na toj terapiji do kraja
istrazivanja, dok je na kvetiapinu njih 24% zavrsilo praéenje (P<0,001; 95% Cl: 1.62-5.45).
Nadalje, ispitanici u kvetiapinskoj grupi su cesée odustajali od terapije zbog razvoja
nuspojava u komparaciji s prazosinskom grupom (34.9% vs 17.7%; P=0.008). Sedacija je bila
najce$c¢a nuspojava kao razlog odustajanja od terapije i javljala se ¢eSée u kvetiapinskoj grupi
i to u 21% ispitanika, dok je u prazosinskoj grupi ona iznosila tek 1.6% (P<0.001). Osim toga,
u komparaciji s prazosinskom grupom, veéi je postotak ispitanika u kvetiapinskoj grupi
odustajao od terapije zbog metabolic¢kih ucinaka lijeka (prazosin 0% vs. kvetiapin 9.1%;
P=0.014). Rezultati ovog istrazivanja su ukazali da bi prazosin, u komparaciji s kvetiapinom,
trebao biti lijek prvog izbora u lijecenju smetnji poremecenog cirkadijalnog ritma kod PTSP-a
zbog dokazane dugorocne ucinkovitosti te zbog manje incidencije nuspojava (75). Kod
oboljelih od PTSP-a pronadeno je da imaju poviSenu razinu noradrenalina u cerebrospinalnoj
tekucini u odnosu na zdravu populaciju. Nadalje, uo¢ena je poviSena razina dopamina u
oboljelih od PTSP-a, iako do sada nije jasno razjasnjen utjecaj dopamina na patogenezu
PTSP-a (75). Prema smjernicama AASM iz 2010. godine prazosin je jedini lijek koji je dobio
stupanj preporuke za propisivanje prilikom lije¢enja insomnije kod PTSP-a (50).

Villarreal i suradnici su 2016. godine proveli klinicko istraZivanje u kojem su pratili
ucinkovitost kvetiapina u monoterapiji kod oboljelih od PTSP-a. Radilo se o randomiziranom,
placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 12 tjedana. U studiju je bilo ukljuéeno 80
ispitanika koji su bili podijeljeni u dvije grupe. Jedni su primali kvatiapin, a drugi placebo.
Primarni ishodi lije€enja su se procjenjivali ocjenskom ljestvicom CAPS. Za procjenu
sekundarnih ishoda koristile su se podljestvice ocjenske ljestvice CAPS, DTS (engl. Davidson
Trauma Scale), PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome Scale), CGI (engl. Clinical Global

Impression), HAM-D (engl. Hamilton Depression Rating Scale), HAM-A (engl. Hamilton

55



Anxiety Rating Scale). Sigurnost primjene lijeka se pratila kroz pojavnost nuspojava, vitalne
znakove i koriStenjem ocjenskih ljestvica u procjeni ekstrapiramidnih simptoma i seksualne
disfunkcije: AIMS (engl. Abnormal Involuntary Movement Scale), BARS (engl. Barnes
Akathisia Rating Scale), SAS (engl. Simpson Angus Scale) i ASES (engl. Arizona Sexual
Experiences Scale). U prvom tjednu studije ispitanici su dobivali placebo, a nakon toga grupa
pacijenata koja je trebala primati ispitivani lijek je dobila kvetiapin u pocetnoj dozi od 25 mg
koja se povecavala do maksimalne dnevne od 800 mg. Srednja doza kvetiapina je bila 258 mg
(interval primjene 50-800 mg). Statisticki znacajno smanjenje zbroja bodova na ocjenskoj
ljestvici CAPS je uoceno u kvetiapinskoj grupi u odnosu na placebo. Takoder su simptomi
ponovnog dozZivljavanja i pretjerane pobudenosti bili znacajno reducirani kod ispitanika koji
su uzimali kvetiapin u odnosu na one u placebo grupi. Nadalje, u kvetiapinskoj grupi je
uoceno poboljsanje stanja ispitanika prema ocjenskim ljestvicama DTS, CGI-S, CGI-I, PANSS
(podljestvica opce psihopatologije i pozitivnih simptoma), HAM-A i HAM-D u odnosu na
placebo grupu. Nuspojave su ocijenjene kao srednje teske i oCekivane jer su vec prije bile
prijavljivane u kvetiapinskim studijama. Nije uoéena razlika u sigurnosnom profilu izmedu
grupa. Najces¢a nuspojava je bila smetenost/pospanost, ali nije bila jadeg inteziteta iz
razloga Sto je stopa odustajanja od terapije bila mala. Rezultati ovog istraZivanja su pokazali
da je kvetiapin u monoterapiji uéinkovit u lijeCenju ratnog PTSP-a te da je prilikom lijecenja
potrebno pratiti razinu lipida, glikoziliranog hemoglobina i tjelesnu masu ispitanika zbog
njegovog potencijalnog metaboli¢kog ucinka (76).

Hermes i suradnici su u svom radu iz 2014. godine proucavali navike propisivanja
antipsihotika druge generacije kod veterana. U obzir je uzeto 2613 anketa prema kojima je
13% (n=339) ispitanika imalo PTSP kao jedinu dijagnozu, u 9% anketa (n=236) PTSP je bio u

komorbiditetu s drugom/drugim dijagnozama, dok 78% (n=2038) anketa nije ukljucivalo
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PTSP. Rezultati ove studije su pokazali da je medu antipsihoticima druge generacije (SGA,
engl. second generation antipsychotics) kvetiapin bio najceSce propisivani lijek (46.5%), zatim
oralni risperidon (16.6%) te olanzapin (15.7%). U ovom uzorku 27.4% ispitanika (n=717) je
imalo shizofreniju, 26.8% (n=699) bipolarni poremeéaj te 25.4% (n=664) neki drugi afektivni
poremecaj, dok je 22% (n=575) ispitanika oboljelo od PTSP-a. Naj¢es¢i razlog propisivanja
SGA u cijelom uzorku je bila "ucinkovitost" (n=1121, 51%), "ispitanikova preferencija"
(n=712, 32.4%) te hipnotik/sedativ (n=189, 37.1%). Kod oboljelih od PTSP-a "ucinkovitost" je
bila rjede izabrana (43.6%) kao razlog propisivanja u usporedbi s oboljelim od PTSP-a i
drugim komorbiditetom (48.6%) te kod onih bez PTSP-a (52.6%). Jedini razlog ceSéeg
propisivanja SGA kod ispitanika oboljelih od PTSP-a (38.5%) je hipnoticki/sedativni ucinak u
usporedbi s onima s PTSP-om i komorbiditetom (35%) te kod onih bez PTSP-a (30.7%).
Zakljuéno u ovom radu autori navode da je "ucinkovitost" bila najces¢i razlog propisivanja
SGA, a kod oboljelih od PTSP-a glavni cilj je bio hipnoti¢ko/sedativni uc¢inak u usporedbi s
onima bez PTSP-a (65). Rezultati ovog istrazivanju na odredeni nacin ukazuju zbog cega se
kvetiapin kao antipsihotik druge generacije pokazao najucinkovitijim.

Isti autori su napravili pregled rezultata ovog istraZivanja, ali s aspekta propisivanja
SGA kao sedativa i hipnotika. Od ispunjenih 2613 upitnika u 32.2% (n=707) je navedeno da je
Zelja za sedacijom/hipnotskim ucdinkom bio jedan od razloga propisivanja SGA, dok je kod
njih 12.1% (n=266) to bio jedini razlog. Kvetiapin je bio naj¢esée propisan SGA i to kao
sedativ (47.0%) i hipnotik (73.6%) (77).

Detweiler je sa svojim suradnicima 2016. godine istrazivao lije¢enje no¢nih mora kod
ratnih veterana ili aktivnih boraca s PTSP-om. Pregledom elektronickih zapisa proucavali su
ucinkovitost terapije propisane za lijecenje no¢nih mora kod PTSP-a u medicinskom centru za

veterane u Salem-u. Naime, pregledavale su se povijesti bolesti u razdoblju od 2009. do
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2013. godine kako bi se proucila ucinkovitost propisane terapije u usporedbi s tri studije koje
su imale svoje preporuke za lijeCenje spomenute dijagnoze (78, 79, 80). Tri najcesce
propisana lijeka su bila prazosin (107 slucajeva), risperidon (81 slucaj) i kvetiapin (72 slucaja).
Kvetiapin je imao jednak broj uspjeSnog i neupsjeSnog lijeCenja. U ovom istraZivanju su svi
atipi¢ni antipsihotici (osim aripriprazola) poboljsali ili rijesili noéne more u 50% slucajeva ili
viSe. Rezultati primjene kvetiapina u ovom medicinskom centru su pokazali sljedece:
kvetiapin je rijeSio simptome noénih mora kod 6 ispitanika (8%), kod 30 ispitanika (42%) je
poboljSao stanje, a kod 36 ispitanika (50%) nije pokazao nikakvu ucinkovitost. Maksimalna
udinkovita doza kvetiapina je bila 800 mg/d, dok je maksimalna neucinkovita doza bila 500
mg/d. U ovom istraZivanju autori su se referirali na druge studije u kojima se pokazala
ucinkovitost kvetiapina u lijecenju PTSP-a, bilo da je rije¢ o smanjenju bodova na ocjenskim
ljestvicama CAPS, PANSS i HRSD ili inteziteta noénih mora (78, 79, 80). Doze kvetiapina u
ovim studijama su bile znatno nizZe i kretale su se u rasponu od 25-300 mg/d (81).

Bauer je u svom istrazivanju iz 2014. godine proucavao ,,off-label” propisivanje SGA
kod ratnog PTSP-a i uocio je da se kvetiapin esto propisivao. Cak se u vremenu trajanja
istrazivanja (2003.-2010. godine) propisivanje kvetiapina udvostrucilo, a vrhunac
propisivanja je bio 2006. godine. Ovaj trend se poku$ao objasniti propisivanjem kvetiapina u
niskim dozama u svrhu hipnotskog ucinka (82).

Vecdina podataka u literaturi vezana uz navike propisivanja kvetiapina se bazira na
pojedinaénim slucajevima koji su rezultat klinickih opazanja s jedne strane, dok, s druge
strane, ipak nalaze svoje uporiSte u poznavanju podlezecih biokemijskih mehanizama koji su
odgovorni za njegovu ucinkovitost. Nadalje, najbolji se upravo pokazao individualizirani
pristup lije¢enju, kako samog PTSP-a, tako i prisutnih komorbiditetnih stanja koja u znatnoj

mjeri otezavaju klinicki tijek i oporavak oboljele osobe (83, 84). Ipak, svakako je potrebno u
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svakodnevnom klinickom radu koristititi lijekove koji imaju odobrenu indikaciju za odredeni
klinicki entitet, pa tako i u lijeCenju PTSP-a koje moZe biti izrazito kompleksno i refrakterno
na dostupne psihofarmake. Tek nakon $to se iscrpe takve moguénosti lijeCenja, moze se
posegnuti i za neodbrenim indikacijama, kao $to je to slucaj upotrebe kvetiapina u lijeCenju
PTSP-a, pri ¢emu je potrebno paZljivo titrirati lijek i provoditi svakodnevnu evaluaciju takvog
lije¢enja. Za dugoro¢no pozicioniranje kvetiapina u lijeCenju PTSP-a neophodna su daljnja
istrazivanja koja ¢e se bazirati na randomiziranim, prospektivnim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim istraZivanjima te pazljivom metodologijom klini¢kih studija u kojima
¢e se potencijalna ogranicenja svesti na minimum (dovoljan broj ispitanika, jasna distinkcija
izmedu ratnog i civilnog PTSP-a, ujednacenost doze lijeka, spol, prisutnost komorbiditeta i
sl.). Upravo zbog toga, danas ne postoji dovoljan broj znanstvenih dokaza i zato se na
dosadasnjim znanstvenim spoznajama ne moZze temeljiti svakodnevno uvodenje kvetiapina u

lije¢enju PTSP-a.
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V. ZAKUUCCI

Cilj ovoga rada je bio prouciti literaturu i dosadasnja iskustva vezana uz lije¢enje
posttraumatskog stresnog poremecaja kvetiapinom te pokusati odrediti ulogu kvetiapina i
grupu oboljelih osoba ili simptoma koji najbolje reagiraju na ovaj lijek.

Prilikom lije¢enja PTSP-a oboljelima se propisuju lijekovi koji ciljano djeluju na
simptome bolesti. U literaturi se posebno isti¢e da su jedan od najuznemirujucih simptoma
bolesti upravo oni koji se javljaju nocu, odnosno no¢ne more i insomnija. Nadalje,
pregledavaju¢i dosadasnja iskustva vezana uz propisivanje lijekova u lijeenju PTSP-a,
lijecnici vrlo ¢esto poseZiu za propisivanjem antipsihotika druge generacije. Posebno se
izdvaja ucinkovitost atipi¢nih antipsihotika kod psihotiénog PTSP-a. lako ne postoje
dvostruko slijepa, prospektivna, randomizirana istrazivanja koja bi pratila ucinak kvetiapina u
lijeCenju PTSP-a, iz manjih klinickih studija i prikaza slucajeva uocena je korist od ovog lijeka.
Mnogi autori se slazu da za normalno funkcioniranje svake oboljele osobe je bitno da ima
no¢ni odmor i kvalitetan san. Do sada su poznati brojni mehanizmi koji mogu objasniti
patologiju razvoja PTSP-a. Neki od njih su nastale neurobioloSke promjene, poremecen
proces nestajanja straha uslijed naruSene sposobnosti spavanja, poremeéeno procesiranje
emocionalnih iskustava tijekom sna i preosjetljivost na podsjetnike za traumatski dogadaj
tijekom noénih mora. Za vrijeme spavanja tijelo ima priliku za oporavak od dnevnog i
nakupljenog stresa, kao i trauma. Kod oboljelih od PTSP-a prilika za oporavak tijekom sna je
ugrozena $to oporavak ovakvim osobama ¢ini tezim. Nadalje, simptomi insomnije i no¢nih
mora c¢esto se nazivaju i jednim od glavnih, ¢ak i jednim od ciljanih simptoma za djelovanje o
kojem ovisi daljnji razvoj bolesti. Prilikom pregledavanja literature pokazalo se da je

kvetiapin upravo ucinkovit za lijecenje insomnije i smanjenu pojavnost no¢nih mora. Kada se
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oboljelom od PTSP-a pomogne u smanjenju simptoma no¢nih mora i insomnije, takve osobe
su pokazale vecu angaZiranost i volju za daljnim lijeenjem. Kvetiapin ima jedinstven
mehanizam djelovanja i zahvaljujuci svom serotonergi¢nom i dopaminergi¢cnom antagonizmu
pokazao se ucinkovit u lije¢enju kroni¢ne insomnije i smanjenju agresivnosti. Osim toga, ima
anksioliticki i antidepresivni ucinak i pokazao se ucinkovit kod lije€enja ovisnosti. Vecina
literaturnih podataka ukazuje da na bolju ucinkovitost kvetiapina kad se dodaje na vec
postojeéu terapiju (60, 70). Zbog svog jedinstvenog mehanizma djelovanja upotreba
kvetiapina kod razlic¢itih psihijatrijskih entiteta je neupitna. Svakako je potrebno napraviti
dodatna klinicka istrazivanja s naglaskom na randomizirana, dvostruko slijepa, usporedna ili
placebom kontrolirana istrazivanja kako bi se jasno potvrdio ucinak i mjesto kvetiapina u
lijecenju oboljelih od PTSP-a. Upravo zbog toga, potreba za provodenjem ove vrste klinickih
istrazivanja bi trebala imati jedan od primarnih ciljeva poboljSanje insomnije i no¢nih mora.
Osim toga, one studije koje bi pratile poboljSanje dnevnih simptoma PTSP-a trebale bi u
svoju metodologiju ukljuciti i pracenje ucinka terapije na no¢ne simptome. Ono $to se treba
naglasiti prilikom propisivanja kvetiapina je potencijalni metabolicki rizik. Oboljele osobe
koje uzimaju kvetiapin trebaju redovito pratiti razinu glukoze i lipida u krvi te tjelesnu masu
kako bi se na vrijeme mogli sprijeciti njegovi metabolicki ucinci.

Zakljuéno se moze reéi da ucinkoviti pristup lije€enju PTSP-a obavezno ukljuéuje
psihoterapiju i farmakoterapiju. Oboljeli od PTSP-a éesto imaju prisutna komorbiditetna
stanja Sto u znatnoj mjeri oteZava lijeenje i nerijetko zahtjeva interdisciplinarni pristup.
Republika Hrvatska je tijekom Domovinskog rata, na Zalost, stekla vlastita iskustva iz
podrucja ratnog PTSP-a. Brojni podaci hrvatskih znanstvenika i klini¢ara su ukazali na ovu
problematiku u smislu kompleksnosti lijeCenja i razvoja refrakternosti, otezanog

funkcioniranja oboljelih te neadekvatne socijalne podrske i razumijevanja drustva i obitelji
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Sto u konacnici mozZe dovesti i do fatalnog ishoda- suicida. U prilog tome govori iskustvo
jednog veterana, hrvatskog ratnog vojnog invalida, koji je miSljenja da PTSP nije bolest
pojedinca, odnosno hrvatskog branitelja ve¢ je to bolest cijelog hrvatskog drustva i kao

takvoj svi bi trebali biti uklju¢eni u noSenju i pokusaju izlje¢enja iste.
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