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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Tema ovog preglednog rada je ukazati na glavne terapijske probleme
prilikom lije¢enja oboljelih od shizofrenije, navesti utjecaj postizanja terapijskog cilja na
samu kvalitetu Zivota te kako se navedeno moZe promijeniti primjenom injekcijskih
dugodjelujucih, jednomjesecnih i tromjesecnih formulacija lijeka, u ovom slucaju
paliperidon-palmitata.

Materijal i metode: U svrhu istrazivanja pregledani su razni raspoloZzivi izvori informacija kao
Sto su struéne publikacije objavljene u relevantnim c¢asopisima, strucna i znanstvena
literatura, dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nici potrebni u postavljanju dijagnoze, vaZece
terapijske smjernice, baza lijekova Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode,
Registar lijekova za 2018. godinu te drugi dostupni izvori.

Rezultati: Prikazani su vazni terapijski problemi prilikom lijecenja oboljelih od shizofrenije
kao Sto su slaba suradljivost i pojavnost relapsa, najces¢e zbog znacajnih nuspojava
registriranih oralnih antipsihotika koji se koriste pri lije¢enju. U tu svrhu pregledana je
dostupna literatura na temu dugodjeluju¢eg intramuskularnog lijeka paliperdon-palmitata,
efikasnost i sigurnost njegove primjene, razlike naspram oralne terapije, utjecaj na
adherenciju, poboljsanje kvalitete Zivota te postizanje terapijskog cilja.

Zakljucak: Primjenom paliperidon-palmitata kao i drugih depo preparata dokazano se
smanjuje istovremena upotreba vise razli¢itih antipsihotika, smanjuje se broj mogucih
interakcija te nuspojava lijekova, poboljSava adherentnost i terapijski odgovor, a samim time
smanjuje i broj rehospitalizacija, produzuje se vrijeme u remisiji, Sto uzrokuje i smanjenje
opterecéenja na cjelokupni zdravstveni sustav. Posljedi¢no, poboljSava se odnos pacijenta sa
obitelji, ali i s odabranim lijeCnikom, a Sto je najvaznije, povecava se kvaliteta Zivota samog

bolesnika te mu se omogucava samostalno Zivljenje i privredivanje.



SUMMARY

Objectives: The topic of this review paper is to highlight the main therapeutic problems in
the treatment of patients with schizophrenia, to indicate the impact of achieving a
therapeutic goal on quality of life, and how this can be altered by the use of injectable long-
acting, monthly and quarterly drug formulations, in this case paliperidone-palmitate.
Material and methods: For the purpose of the research, various available sources of
information were reviewed such as professional publications published in relevant journals,
professional and scientific literature, diagnostic and statistical manuals needed for diagnosis,
current therapeutic guidelines, Croatian Medicines and Medicinal Products Database,
Medicines Registry for 2018 and other sources available.

Results: Important therapeutic problems in the treatment of patients with schizophrenia are
presented, such as poor compliance and the occurrence of relapses, most often due to the
significant side effects of registered oral antipsychotics used in the treatment. For this
purpose, the available literature on the topic of long-acting intramuscular drug paliperdon-
palmitate, the efficacy and safety of its administration, differences with oral therapy, impact
on adherence, improvement of quality of life and achievement of therapeutic goal were
reviewed.

Conclusion: The use of paliperidone-palmitate and other depot preparations has been
shown to reduce the concomitant use of several different antipsychotics, reduce the number
of possible interactions and side effects of drugs, improve adherence and therapeutic
response, and thus reduce the number of rehospitalizations, prolong the time in remission,
which also causes reducing the burden on the overall health system. Consequently, the
patient's relationship with the family, but also with the chosen doctor is improved, and,
most importantly, the quality of life of the patient is improved and he is enabled to live and

earn his own living
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIA ISTRAZIVANJA

Psihijatrijski su poremecaji od ranih pocetaka pratili razvoj civilizacije i tijekom
tog dugog razdoblja mijenjali su svoju klinic¢ku sliku, tijek, metode lijecenja, prognozu te sami
ishod. Jo$S u srednjem vijeku se smatralo da su psihijatrijski bolesnici pod utjecajem demona,
a Zene su spaljivane na lomaci kao vjeStice. Bez obzira na povecanje svijesti o postojanju
mentalnih poremecaja kroz 17. i 18. stoljece, sve do pocetka 19. stoljeéa, psihijatrijske
bolesnike se smatralo nekom vrstom prokletstva te ih se tretiralo kao kriminalce (1). Tek
sredinom 20. stoljeéa kada su se pojavili prvi antipsihotici, zapoceo je razvoj psihofarmaka i
lijeCenje psihijatrijskih bolesnika kakvo poznajemo i danas (2).

Danas se psihijatrijski poremecaji ubrajaju u vodeée javnozdravstvene
probleme. Visoka prevalencija, teZina bolesti, kroni¢ni tijek, nemoguénost samostalnog
Zivljenja i privredivanja, narusena kvaliteta Zivota oboljelog i njegove okoline te cCeste
hospitalizacije predstavljaju velik problem bolesniku kao pojedincu, ali i cjelokupnom
zdravstvenom sustavu, kako na globalnoj razini, tako i kod nas. Psihijatrijski poremecaji su
najucestalija kroni¢na stanja koja utjeCcu na skoro 40% ukupne europske populacije.
Najzastupljeniji su depresija i anksioznost, dok na shizofreniju i srodne poremecaje otpada
otprilike 1-2% populacije, jednako kod oba spola (3).

Pojavnost psihijatrijskih poremeéaja tijekom vremena ne pokazuje veca
odstupanja i zastupljeni su sa 6-7% u ukupnom pobolu stanovnistva i hospitalnim lijeCenjima
u Republici Hrvatskoj od ¢ega ¢ak 70% otpada na radno aktivnu populaciju (u dobi od 20-59
godina) Sto predstavlja veliki teret za zdravstveni sustav. S obzirom na broj dana potrebnog
bolnickog lijeCenja shizofrenija predstavlja naj¢es¢i psihijatrijski poremecaj i zastupljena je s
30,7% (4). Osobe oboljele od psihijatrijskih poremecaja cesto imaju vecu stopu smrtnosti u
odnosu na ostatak populacije pa umiru ¢ak 20 godina ranije od prosjeka. Razlog tome su,
izmedu ostalog, visoka incidencija samoubojstava, odnosno kao ces¢i razlozi navode se
komorbiditetna stanja te nelijeCene bolesti kao Sto su bolesti krvozilnog sustava, tumori i
dijabetes (5).

Cilj je ovog preglednog rada ukazati na brojne terapijske probleme s kojima se
tijekom lije¢enja susreéu oboljeli od shizofrenije, koji je utjecaj bolesti i neadherencije na
kvalitetu Zivota te prikazati koje su to suvremene spoznaje i dostupne mogucnosti lijecenja.
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Jedna od ucinkovitih terapijskih opcija zasigurno je primjena dugodjelujuéih antipsihotika koji
se apliciraju intramuskularno jednom mjesec¢no ili ¢ak kvartalno, Sto u znatnoj mijeri

povecava adherenciju bolesnika i osigurava uspostavu dugotrajne remisije bolesti te samim

time dugoroc¢no poboljsava i kvalitetu Zivota oboljelih od shizofrenije.



1.1. Shizofrenija

Shizofreniju je joS davne 1851. godine Morel okarakterizirao kao bolest s ranim pocetkom te
postupnim mentalnim slabljenjem i nazvao je dementia praecox. 1896. godine Emil Kraepelin
je razlicite klinicke prezentacije dementia-e praecox podijelio na katatonu, hebefrenu i
paranoidnu, dok je sam naziv shizofrenija uveo Eugen Bleuler 1911. godine, mada taj pojam
do danasnjih dana nije u potpunosti prihvacen. S aspekta klinicke psihijatrije shizofrenija
predstavlja kronicni, teski psihijatrijski poremecaj koji pogada oko 1% populacije te dovodi
do ostecenja na kognitivnom, motorickom, afektivnom i voljno-nagonskom planu li¢nosti (6).
Najcesce se javlja u mladoj odrasloj dobi, ali moze se javiti i prije perioda puberteta. Kod
Zena se javlja nesto kasnije u odnosu na muskarce, izmedu 25. i 35. godine, ali je produljen
period obolijevanja do iznad 40. godine Zivota. Kod muskaraca se javlja puno ¢es¢e nego kod

Zena, za Cak 40%, te se prvi put javlja ve¢inom izmedu 10. i 25. godine Zivota (7-8).

1.1.1. Klinicka slika shizofrenije

Za postavljanje dijagnoze potrebno je prepoznavanje niza simptoma i znakova
koji su uglavnom praceni poremecajem radnog i socijalnog funkcioniranja. Glavni simptomi
shizofrenije obuhvacaju niz spoznajnih i emotivnih smetnji koje mogu ukljucivati lakocu
govora i sporazumijevanja, ponasanje, izdasnost misli, sposobnost obracanja painje,
kontroliranje volje i nagona, sposobnost uzivanja.

Prema dijagnostickom i statistickom priruéniku za duSevne poremecaje Americkog
psihijatrijskog drustva (DSM-V) navedene simptome svrstavamo pod kriterij A (pozitivni
simptomi Al - A4, te negativni simptomi A5) :

1) Sumanutosti (kriterij A1) — iskrivljena uvjerenja koja ve¢inom obuhvacdaju i pogresna
tumacenja iskustva ili svijesti, dok njihov sadrzaj moZze ukljucivati razli¢ite ideje (ideje
proganjanja, odnosa, somatske ideje, ideje velitine, religijske ideje). Ponekad je vrlo
teSko razlikovati sumanutosti od ideja kojih se osoba ¢vrsto drzi i moze ovisiti o
stupnju uvjerenosti u istinitost odredene ideje usprkos jasnim proturje¢nim
dokazima. Ako se prosudi da su sumanutosti bizarne, samo je taj jedan simptom

dovoljan da se zadovolji kriterij A za shizofreniju.



2) Halucinacije (kriterij A2) — mogu biti slusne, vidne, okusne, opipne, mirisne dok su
ipak najcescée slusne halucinacije. Slusne halucinacije se doZivljavaju kao poznati ili
nepoznati glasovi koji se opazaju razli¢ito od vlastitih misli. Ukoliko dva ili vise glasova
medusobno razgovaraju ili glasovi daju stalne primjedbe na bolesnikovo ponasanije ili
misli, simptom je dostatan za zadovoljenje kriterija A.

3) Disocirani govor (kriterij A3) — osoba se prebacuje s jedne teme na drugu, odgovori
mogu biti neizravno vezani ili u potpunosti nevezani za postavljeno pitanje, ili rijetko
govor moze biti potpuno nerazumljiv.

4) Snaino smeteno i katatono ponasanje (kriterij A4) — smeteno ponasanje moZe se
oCitovati na razlicite nacine, ali veéinom vodi do teskoéa u svakodnevnim
aktivnostima (od neuobicajenog oblacenja, osobne higijene, preko neodgovarajuéeg
seksualnog ponasanja do nepredvidivog i nepotaknutog uzbudenja). Katatono
ponaSanje obuhvaca znacajno smanjene reakcije na okolinu, od nepomicnog
poloZaja, opiranja pokretu, zauzimanja neadekvatnog ili bizarnog polozaja,
nepotaknuta pojacana motoricka aktivnost do potpune nesvjesnosti.

5) Negativni simptomi (kriterij A5) — smanjen osjecaj zadovoljstva, alogija (smanjeni
govor) i avolicija (teSkoce u pocinjanju i odrZzavanju neke aktivnosti) od posebnog su
znacaja u definiciji shizofrenije i uvelike utjeCu na stupanj mortaliteta koji je vezan uz
ovaj poremecaj. Negativni simptomi teski su za prosudbu jer se uvijek javljaju na
granici normalnog ponasanja. Nespecifi¢ni su te mogu nastati i zbog drugih, vanjskih
utjecaja (nuspojave lijekova, posljedica pozitivnih simptoma, izopéenja iz okoline itd.)

Da bi se dijagnosticirala shizofrenija potrebna je istovremena prisutnost barem
dva od pet kriterija u vremenskom intervalu duzem od mjesec dana, osim ako su
sumanutosti previse bizarne ili halucinacije ukljucuju glasove koji medusobno razgovaraju ili
komentiraju bolesnika pa je u tom sluc¢aju dostatan samo jedan kriterij. Socijalne i radne
smetnje (meduljudski odnosi, briga o samome sebi, zadrZavanje posla itd.) predstavljaju
kriterij B prilikom postavljanja dijagnoze, one su znacajno ispod premorbidne razine
funkcioniranja. Da bi se postigao kriterij C, neki od znakova moraju trajati u razdoblju od
barem 6 mjeseci tijekom kojega mora postojati aktivni stadij u intervalu od mjesec dana ¢iji
simptomi zadovoljavaju kriterij A. Kriterij D predstavlja iskljucenje shizoafektivnog
poremecaja i poremecaja raspoloZenja pri ¢emu je trajanje afektivnih simptoma znatno

krace od trajanja aktivnog i rezidualnog stadija. Takoder, potrebno je utvrditi da simptomi
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nisu uzrokovani nekim drugim opéim stanjem ili psihoaktivnom tvari (kriterij E) te da ne
postoji veza s razvojnim poremecajem (poput autizma ili nekog drugog komunikacijskog

poremecaja) s po¢etkom u djetinjstvu (kriterij F) (9).

Za dijagnozu shizofrenije prema MKB-10 potreban je barem jedan jasan simptom [naveden
od tocki a) do d)], ili dva i viSe simptoma [navedenih od e) do h)] u trajanju od minimalno
mjesec dana, dok se kriterij i) odnosi isklju¢ivo na jednostavnu shizofreniju u trajanju od
godinu dana. Simptomi su sljededi:
a) Jeka misli, oduzimanje ili nametanje misli
b) Sumanuta opaZanja, sumanutosti kontrole, utjecaja ili pasivnosti
c) Slusne halucinacije kod kojih glasovi medusobno razgovaraju o bolesniku ili
komentiraju bolesnika u tre¢em licu
d) Trajne bizarne sumanutosti (kao Sto su mo¢ razgovaranja s vanzemaljcima, moc¢
upravljanja vremenom)
e) Trajne halucinacije bilo kojeg tipa pracene sumanutim idejama
f) Disocirane misli, dezorganizirani govor, neologizmi
g) Katatono ponasSanje — neprirodan poloZaj tijela, zakoCenost, savitljivost
h) Negativni simptomi — siromastvo govora, apatija
i) Znacajna promjena ponasSanja u vidu povlacenja od drustva, zaokupljenosti samim

sobom, nezainteresiranost (10-11).

S obzirom na klinicku sliku, rezultate i prognozu lijeCenja, razlikujemo 5 podtipova
shizofrenije : paranoidni, dezorganizirani, katatoni, nediferencirani i rezidualni tip. Tijek
shizofrenije ve¢inom se sastoji od izmjena epizoda remisije i relapsa Sto u konacnici utjece na
sve segmente Zivota, dok se kod samo 10 — 15 % bolesnika tijekom Zivota razvije samo jedna

epizoda bolesti (9, 12).

1.1.2.Etiologija shizofrenije

Unato¢ brojnim dosadasnjim istrazivanjima, jo$ uvijek nije potpuno jasna
etiopatogeneza shizofrenije. Ipak se smatra da bioloski ¢imbenici igraju znacajnu ulogu u

predispoziciji za nastanak shizofrenije, dok su psihosocijalni ¢imbenici vazniji u odrzavanju i
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precipitiranju bolesti. Rani rizi¢ni ¢cimbenici obuhvacaju prenatalne i perinatalne ¢imbenike.
Kao prenatalni ¢imbenici navode se respiratorne infekcije, virusne infekcije, malnutricija,
stresne situacije tijekom trudnoce. Perinatalni ¢imbenici rizika su rodenje u zimsko doba
godine, neonatalne infekcije CNS-a, perinatalno oStecenje mozga, niska porodajna tezina dok
se u novije vrijeme spominje i deficijencija D vitamina tijekom razvoja koja moze dovesti do
promjena u konstituiranju dopaminergickog sustava i moZe imati specifi¢niju ulogu u
oCitovanju bolesti od svih do sada navedenih ¢imbenika (13). Takoder su identificirane i
abnormalnosti koje se javljaju u periodu razvoja koje bi mogle utjecati na razvitak bolesti kao
Sto su: usporeno odrastanje novorodenceta, motoricka oStecenja u ranom djetinjstvu,
problemi u socijalnoj prilagodbi (14). Razne su psihodinamicke i neurobioloske teorije
pokusale razrijesiti etiologiju shizofrenije. Zbog izravne korelacije s pozitivnim i negativnim
simptomima bolesti te Cinjenice da trenutno svi postojeéi antipsihotici ostvaruju svoj
terapijski ucinak djelovanjem na dopaminergicke receptore, nama je za ovaj rad
najzanimljivija i danas aktualna dopaminska hipoteza koja se najduze uspjela odrzati u
psihijatriji, a temelji se na prefrontalnoj hipodopaminergiji i subkortikalnoj
hiperdopaminergiji (15-16). Mnoge studije dokazale su pretpostavku kako je povecana
sinteza i pohranjivanje, odnosno opcenita aktivnost dopaminskih receptora u shizofreniji,
naroCito u supkortikalnom i dorzolazeralnom prefrontalnom korteksu (17).
U ovisnosti o dopaminergickim putevima- talamicki, nigrostrijatalni, mezolimbicki,
mezokortikalni te tuberoinfundibularni put dovode se u vezu pozitivni i negativni simptomi
shizofrenije te potencijal za nastanak nuspojava odredenih antipsihotika. Primjerice, uslijed
reducirane funkcije mezokortikalnog dopaminskog puta nastaju negativni simptomi,
povecanom aktivnosti mezolimbickog dopaminskog puta nastaju pozitivni simptomi
shizofrenije, parkinsonizam je povezan uz smanjenu aktivnost nigrostrijatalnog dopaminskog
puta, dok se hiperprolaktinemija kao Cesta nuspojava veZze uz redukciju dopaminske

aktivnosti tuberoinfundibularnog puta (18).

1.1.3. Terapijski odgovor

S obzirom da ne postoje jedinstveni testovi ili dijagnosticke metode koje bi
mjerile terapijski odgovor na antipsihotike, Kay je 1987.godine predlozZio ocjensku ljestvicu

PANSS (engl. Positive and Negative Syndrome Scale) za procjenu simptoma shizofrenije koja
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je vrlo brzo usvojena te postala sveobuhvatna i najéesce koristena ljestvica u promjeni tezine
psihopatologije te procjeni pozitivnih, negativnih i kognitivnih simptoma. Procjena
terapijskog odgovora obi¢no se radi u razmaku izmedu 4 i 6 tjedana od pocetka terapije, u
sluc¢aju da se antipsihotik daje u dovoljnoj dozi. Ako u navedenom periodu nije doslo do
smanjenja simptoma, lijek je potrebno promijeniti. Ukoliko se prvotni zbroj na ocjenskoj
ljestvici PANSS smanji za 35%, smatra se da je odgovor na terapiju parcijalan, dok je kod
smanjenja simptoma za 50% terapijski odgovor dobar (19-20). Valja naglasiti da terapijski
odgovor ne ovisi samo o profilu nuspojava i vrsti primijenjenog lijeka, ve¢ je on izrazito
kompleksan proces koji ukljucuje razne ¢imbenike kao $to su prehrambene navike, pusenje,

komorbiditeti, metabolic¢ki odgovor, dob, spol, te gensku osnovu.

1.2. LijeCenje shizofrenije kroz povijest

Nova era u lijeCenju psihijatrijskih bolesnika zapocela je otkricem fenotiazina
krajem 19. stolje¢a te primjenom klorpromazina kao prvog antipsihotika 1952. godine. Do
tada su kroz povijest koristene razne metode: od primjene antihistaminika s izrazitim
sedativnim djelovanjem za smirivanje (2) preko upotrebe, s danasnje tocke gledista, mozda
ne sasvim etickih metoda poput raznih neurokirurskin metoda, inzulinskog Soka te
elektrokonvulzivne terapije koja se u pojedinim indikacijama moze koristiti i danas. Upotreba
navedenih metoda u lijeCenju shizofrenije najrasprostranjenija je u prvoj polovici prosloga
stoljeda (21).

Tridesetih godina proslog stoljeca psihijatrijske su se ustanove nazivale azilima,
bile su djelomi¢no zatvorenog tipa pa su ih u to doba usporedivali viSe sa zatvorima nego
ustanovama za lije¢enje. Svi su bili uniformirani, bolesnici i osoblje, da bi se u svakom
trenutku mogli razlikovati. Danas se smatra da su u to vrijeme vedini bolesnika uskraéena
osnovna gradanska prava i slobode, dok se nekim postupcima vrijedalo i njihovo
dostojanstvo. PoCetkom 1934. godine madarski psihijatar Von Meduna je uveo inducirane
konvulzije u lijeCenju katatone shizofrenije i epilepsije. Prvotno je za induciranje konvulzija
koristio intramuskularnu aplikaciju kamfora u ulju koja je ubrzo izbacena zbog neprihvatljivih
nuspojava. U isto vrijeme austrijski psihijatar Sakel poceo je koristiti inzulin za izazivanje
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hipoglikemijskih konvulzija u lijecenju shizofrenije, a postupak je dobio Siroku primjenu,
vec¢inom u europskim zemljama (22).

Shizofrenija je u tridesetim godinama proslog stoljeéa bila bolest za koju nije
postojao lijek — kratko vrijeme pokusala se uvesti psihoterapija i barbiturati, ali bez veceg
uspjeha pa je bolest u veéini slucajeva postajala kroni¢na s trajnim oStec¢enjima. U to doba
razliCiti oblici Soka koristeni su u lijeCenju shizofrenije Sto ukljucuje: induciranje narkoze
pomocu lijekova kao Sto su barbiturati i opijati, induciranje groznice upotrebom virusa
malarije i visokofrekventnih struja, ubrizgavanjem stranih proteina te, nesSto kasnije,
induciranje epilepti¢nih napada pomodu droga kao S$to je kamfor (23). Manfred Sakel
predloZio je 1933. godine upotrebu inzulinske kome u lije¢enju shizofrenije, Egas Moniz
primijenio je 1936. godine frontalnu lobotomiju koja se kao metoda lijeCenja shizofrenije
naSiroko koristila i u SAD-u, dok su Cerletti i Bini 1938. godine primijenili prvu

elektrokonvulzivnu terapiju (2).

Inzulinski Sok

Inzulin je dostupan od 1923. za kontrolu Secera u krvi kod dijabetesa. Koristio
se u razli¢itim dozama i za mnoga druga medicinska stanja, izmedu ostalog, kao anksiolitik
kod delirium tremensa te za postizanje idealne tjelesne teZine; naposljetku i za induciranje
kome prilikom lijecenja shizofrenije. DICT (eng. Deep Insulin Coma Therapy) je bila odobrena
za lije¢enje shizofrenije u periodu od 1933-1960.(24).
Tretman se izvodio u Cetiri faze:
1. Pripremna faza- inicijalna doza od 5 do 20 jedinica inzulina davala se intramuskularno u
ranim jutarnjim satima, na prazan Zeludac, zatim se povecavala od 5 do 10 jedinica dnevno,
dok se nije dobila Zeljena reakcija, Sto je obi¢no trajalo oko dva tjedna.
2. Faza Soka- sastojala se od svakodnevne primjene dovoljno velike doze inzulina za
induciranje kome. Kako je osjetljivost bolesnika na inzulin varijabilna, to su doze znale
varirati od 15 do 500 jedinica. Tijekom terapijskog napretka mogla se postiéi ista reakcija u
manjim dozama i samo su povremeno doze morale biti povecane.
3. Faza odmora- tijekom rane faze lijeéenja pokazalo se neophodnim bolesniku dati dan
odmora izmedu Sokova. Naknadno je iskustvo pokazalo da to nije bilo preporucljivo, osim

kod nastalih komplikacija poput epilepticnog napadaja. U tom slucaju, davao se dan odmora.



4. Terminalna faza— jednom kad se postigla trazena mentalna slika, doza inzulina se
smanjivala na jednu treéinu doze kojom se postigao Sok te se davala dva sata iza hrane, prije
nego je doslo do jake hipoglikemijske reakcije. Svrha ove faze bila je stabilizirati bolesnika i
omoguciti organizmu prilagodbu nakon velike doze inzulina. To je obi¢no trajalo oko tjedan
dana (23).
Ovakva vrsta inducirane kome ponavljala se gotovo svako jutro u periodu od najmanje Sest
tjedana (25) i, bez obzira na dosta dijametralne prvotne rezultate, davala je novu nadu u
lije¢enju psihijatrijskih bolesnika (26).

Kao primjer navedeno je istraZivanje koje je proveo Johnson po uzoru na Sakela
u kojem je sudjelovalo ukupno 100 ispitanika razli¢ite dobi, spola i trajanja bolesti te je
dokazana korist provedene terapije kod 65% slucajeva. Daleko najbolje rezultate su pokazali
ispitanici s trajanjem bolesti kra¢im od 6 mjeseci pri ¢emu su loSiji rezultat imali ispitanici s
tezom klinickom slikom i duljim trajanjem bolesti. Ukupni rezultati su prikazani u tablici 1.
(27)
Tablica 1.

Trajanje Ukupan broj Potpuna Socijalna Ukupna korist
Poboljsanje
bolesti ispitanika remisija(%) remisija (%) (broj) (%)

<6 mjeseci
6-12
mjeseci
1-2 godine

>2 godine

Ukupno

Psihokirurgija

Portugalski psihijatar Moniz izveo je 1936. godine prvu operaciju na mozgu,
takozvanu frontalnu leukotomiju za koji je dobio Nobelovu nagradu (28). Postupak je naisao
na veliki odaziv pa je do 1963. godine broj takvih operacija samo u Velikoj Britaniji premasio
15000. Terapijski je optimizam porastao tako visoko da se u nekim krugovima tvrdilo da je

lijek za shizofreniju gotovo pronaden. Prateci ovaj val optimizma, izgled mentalnih ustanova



doZivio je dramati¢nu preobrazbu- od uredenja interijera preko skidanja Zeljeznih ograda do
uniformiranog osoblja koje to viSe nije nuzno moralo biti (22). Medutim, kako je vrijeme
prolazilo, klasi¢na lobotomija je pokazivala visoku stopu komplikacija te je do 1940-ih
zakljuceno kako je lobotomija nepoZeljan postupak posSto su bolesnici postoperativho
ucestalo pokazivali zbunjenost, krhkost, slabost, a kod nekih se pojavila epilepsija i Cesto
fatalna krvarenja (29). Bez obzira na teske nuspojave, do ozujka 1947. godine samo u SAD-u
je izvedeno ukupno 2000 zahvata, od cega ih je 1725 ucinjeno do 1941. godine (30).
Medutim, u periodu do 1956.g. prema Freeman i Watts broj ucinjenih lobotomija je bio
preko 3000, od ¢ega je 600 bilo frontalnih i oko 2400 transorbitalnih lobotomija (31).

U danasnje vrijeme, razvitkom neurologije, neurokirurgije i novih, modernih
tehnika, sve je viSe dokaza koji podrZavaju davno postavljenu tezu da je shizofrenija
povezana s prednjim-supkortikalnim neuronskim krugovima. Lezije u podrucju frontalnog
kruga uzrokuju promjene izvr$nih funkcija, lezije orbitofrontalnog kruga dovode do promjena
licnosti, dok je apatija izrazena kod lezija prednjeg cingularnog reznja. Navedeni
neurobioloski poremecaji mogu korelirati s neuropsihijatrijskim poremecajima, kao Sto su
depresija, opsesivno-kompulzivni poremecaj, shizofrenija i zlouporaba droga (32). Moderna
psihokirurgija je u potpunosti drugacija od one prakticirane od strane Egasa Moniza i
Waltera Freemana sredinom XX stoljec¢a. U proSlosti su se operacije izvodile bez toénog cilja,
pa iako je popularnost frontalne lobotomije u pocetku rasla, 1960-ih godina njezina
popularnost je pocela opadati, uglavnhom zbog neprihvatljivih nuspojava. U danasnje se
vrijeme, preoperativno uz pomoé¢ magnetne rezonance odreduje tocan cilj djelovanja (33).
Medutim, iako je ispitivanje provedeno u Kini u periodu od 2008. do 2011. godine na 116
ispitanika s dijagnosticiranom shizofrenijom pokazalo dobre rezultate sa stopom odgovora
od cak 74% i vrlo malo Stetnih dogadaja (23), unutar pojedinih stru¢nih i znanstvenih
krugova postavilo se pitanje eticnosti samog postupka i toénost dobivenih rezultata.
Misljenja su kako su predstavljeni klinicki rezultati vrlo impresivni, medutim, s obzirom da je
prema autorima navedeno ispitivanje prvo takve vrste te uzme li se u obzir nesigurnost, rizik,
kontroverze i ograni¢enja (nedostatak kontrolne skupine) — postavlja se opravdano pitanje
da li je bilo potrebno ukljuciti relativno veliki broj ispitanika u ranoj fazi istraZivanja (34).
Zasigurno, bez obzira na dobivene rezultate i ostvarene klinicke ciljeve, uz ovakve ce se

metode barem jo$S neko vrijeme vezati i brojna kontroverzna pitanja.
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Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Konvulzivna terapija uvedena je u psihijatrijsku praksu 1934. godine
zahvaljujuéi madarskom psihijatru Medini (35), a 1938. godine talijanski psihijatri Cerletti i
Bini primijenili su prvu elektrokonvulzivnu terapiju (2). Cetrdesetih godina proslog stoljeca
uvedena je u terapiju istovremeno s inzulinskim Sokom. Rezultati istrazivanja koje su proveli
Horwitz i Kalinowsky u razdoblju od 1942. — 1947. pokazali su da je kombinirani pristup
inzulin - elektro Sok terapija gotovo jednako sigurna kao do tada koristeni inzulinski Sok,
medutim, upitnom se pokazala ucinkovitost. Poput terapije samim inzulinskim Sokom i u
kombiniranoj terapiji najbolje rezultate postigla je skupina ispitanika kod kojih je lijecenje
zapocelo unutar prvih 6 mjeseci trajanja bolesti te se takav postupak ubrzo napustio (36).
Pojavom psihotropnih lijekova 1952. upotreba EKT u lijeCenju shizofrenije polako se
napustala, no dva desetlje¢a kasnije, opet je uvedena u lijeCenje slucajeva rezistentnih na
farmakoterapiju (35). Prema pocetnim teorijama, EKT nije bila primjenjiva kod oboljelih od
shizofrenije, a zakljué¢ak se temeljio uglavnom na iskustvu s kroni¢nim oblicima poremecaja.
Kasnije je zakljuceno da je EKT osobito primjenjiva kod bolesnika u prvim fazama bolesti,
posebice onih sa simptomima kao Sto su hiperaktivnost, halucinacije ili delirij; kod mladih
bolesnika, kako bi se izbjegli oslabljuju¢i efekti kroni¢ne bolesti te kod bolesnika s
katatonijom, pozitivnim simptomima psihoze ili shizoafektivnim obiljezjima (37). EKT je
smatrana prilicno sigurnom metodom lijecenja, dok su njeno glavno ogranicenje bile visoke
stope relapsa i povremeni jaki ucinci na pamcenje i sjecanje koji su mogli narusiti njezinu

ucinkovitost (35).

1.3. Suvremeni pristup lijeCenju shizofrenije

LijeCenje shizofrenije danas obuhvaéa niz raznih intervencija prilagodenih
svakom pojedinom bolesniku, a naj¢esce ukljucuje kombinaciju farmakoterapije te socijalnih
i psihoterapijskih intervencija, ali svakako valja naglasiti da je primjena farmakoterapije
sukladno recentnim smjernicama prvi i osnovni korak u lijecenju (38). Lijekovi izbora u

lijeCenju shizofrenije su antipsihotici koji su svoj procvat dozZivjeli 1951. godine otkricem
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klorpromazina te njegovim uvodenjem u terapiju 1952. godine. Lijek je sintetiziran u
Francuskoj gdje se prvi put pojavio kao receptni lijek (39). Klorpromazin se ubraja u prvu
generaciju antipsihotika koji su se pokazali ucinkoviti u djelovanju na pozitivhe simptome
bolesti, ali su isto tako pokazali neka ozbiljna i manje ozbiljna ograni¢enja kao Sto su
fotoosjetljivost, Zutica, konvulzije, sljepilo, agranulocitoza, nedjelotvornost u lijeCenju
negativnih simptoma bolesti te pojava neuroloskih simptoma kao Sto su akatizija, tardivna
diskinezija, parkinsonizam i distonija koje se jednim imenom nazivaju ekstrapiramidne
nuspojave. Zbog navedenih neuroloskih nuspojava, antipsihotici prve generacije joS se
nazivaju tipicnim antipsihoticima ili neurolepticima jer se neko¢ upravo to smatralo dokazom
njihove djelotvornosti (40-41).

Razvoj suvremenih antipsihotika zapoceo je 1988. godine rezultatima
istrazivanja koje je pokazalo superiornost u ucinkovitosti klozapina u odnosu na
klorpromazin u lijeCenja shizofrenije, narocito kod bolesnika otpornih na visoke doze
haloperidola, a bez Stetnih neuroloskih ucinaka tipi¢nih za starije antipsihotike (42). Svi
antipsihotici imaju odredeni stupanj antagonistickog afiniteta u odnosu na dopaminergicke
D,-receptore, medutim, dokazano je da prva generacija antipsihotika, iako blokira i druge
receptore, pokazuje svoje antipsihoticko djelovanje, kao i ekstrapiramidne nuspojave
primarno vezanjem na Dz-receptore u srediSnjem Zivéanom sustavu. Problem se pokusao
rijeSiti uvodenjem antipsihotika druge generacije koji, osim antagonistickog afiniteta za D>
receptore, imaju antagonisticki ucinak i na serotoninski receptor 5-HT,a i parcijalno
agonisticko djelovanje na 5-HT1a receptor, $to znatno utjeCe na smanjenje EPS te daje ovim
lijekovima karakter atipi¢nosti, pa se zato nazivaju i atipi¢ni antipsihotici. Djelovanjem na D3
dopaminske receptore ostvaruje se terapijski u¢inak na pozitivne simptome, dok se preko
serotoninskih receptore ucinak proSiruje na negativne i kognitivne simptome bolesti.
Aripiprazol kao jedini pripadnik treée generacije antipsihotika pokazuje dvostruko djelovanje
preko D receptora. U situacijama s visokom izvanstanicnom koncentracijom dopamina,
aripiprazol kao parcijalni agonist, natjeCe se s dopaminom za vezna mjesta te uzrokuje
parcijalni antagonizam te tako pokazuje klinicku ucinkovitost. U situacijama kad su
izvanstani¢ne koncentracije dopamina niske, lijek se veZe za dodatne receptore te uzrokuje
parcijalnu aktivnost (43-44).

Sukladno suvremenim smjernicama u lijeCenju shizofrenije lijek prvog izbora su

antipsihotici druge generacije, prvenstveno zbog ozbiljnih nuspojava tipicnih antipsihotika,
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premda i oni sami pokazuju odredene znacajne nuspojave koje su primarno metabolickog
karaktera poput povecanja tjelesne mase, intolerancije glukoze, inzulinske rezistencije,
dijabetes melitusa, hiperkolesterolemije, ali i hiperprolaktinemije te drugih neZeljenih
reakcija. Kod odabira pravog lijeka vrlo je vaZzno poznavati farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijeka kako bi se terapija prilagodila svakom pojedinom bolesniku (1).
LijeCenje bolesnika u akutnoj fazi razlikuje se od lijecenja u fazi odrzavanja kada se nastoji
odgoditi ili smanjiti mogucnost relapsa. U akutnoj fazi, ovisno o klini¢koj slici, ¢esto se
primjenjuje vise lijekova u veéim dozama i nerijetko su to kombinacije antipsihotika,
anksiolitika i hipnotika (45). Kod lijecenja bolesnika s prvom epizodom shizofrenije obi¢no su
dovoljne nize doze lijeka te je sveukupno bolji odgovor na terapiju nego kod ponavljajuce
lijekovi izbora su atipi¢ni antipsihotici koji primijenjeni u terapijskoj dozi zbog manje
nuspojava mogu utjecati na povecanu suradljivost bolesnika. Bez obzira na vrlo visoki
postotak oporavka bolesnika s prvom epizodom shizofrenije, ¢ak 70% njih dozivi relaps
unutar pet do sedam godina od prve epizode, sto je objasnjeno uglavnom neodgovarajuéim
pridrzavanjem terapije ili prestankom iste. Osim kod bolesnika s prvom epizodom
shizofrenije, atipi¢ni su antipsihotici lijek izbora i kod bolesnika s kronicnom shizofrenijom,
kod egzacerbacije bolesti te kod bolesnika koji su pokazali rezistentnost na prethodnu
terapiju (10).

Unato€ napretku farmakologije, lijecenje shizofrenije i dalje predstavlja izazov,
a nekonzistentni rezultati istrazivanja dostupnih lijekova joS uvijek su previse cesti. lako
postoje istrazivanja koja mjere terapijski odgovor, remisiju i oporavak bolesnika, jos uvijek je
malo onih koji dokazuju ucinkovitost bas tog lijeka te se postavlja pitanje da li bi antipsihotici
druge generacije trebali biti lijekovi prvog izbora (46). PoCetne studije u€inkovitosti ¢esto su
potvrdivale superiornost antipsihotika druge generacije, medutim, problem je predstavljala
¢injenica da je komparativni lijek uglavnom bio haloperidol, koristen u umjereno visokim
dozama, Cesto bez dodatne antikolinergiéne terapije Sto je uzrokovalo ranije prekidanje
terapije te vecu vjerojatnost javljanja negativnih simptoma, odnosno nuspojava lijeka (47). U
meta-analizi provedenoj 2000. godine koja je obuhvatila 52 randomizirane studije s ukupno
12649 ispitanika usporedivali su se atipi¢ni s konvencionalnim antipsihoticima (veéinom
haloperidol ili klorpromazin). Rezultat istrazivanja je ukazao na heterogenost koja je

inicijalno ovisila o dozi konvencionalnog antipsihotika. Kada je doza haloperidola bila <12
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mg/dan, antipsihotici druge generacije nisu imali prednost u pogledu ucinkovitosti ili
cjelokupne podnosljivosti, medutim, ipak su izazivali manje ekstrapiramidnih nuspojava u
odnosu na konvencionalne antipsihotike (48).

Svakako, individualizirani pristup lijecenju je nuzan prilikom c¢ega treba uzeti u
obzir trenutno opde stanje i simptome bolesti svakog pojedinog bolesnika, prethodni
terapijski odgovor ili negativne ucinke terapije, komorbiditetna stanja, potencijal za razvoj
nuspojava nekog lijeka kao i sama ocekivanja bolesnika, sve s ciljem Sto brieg postizanja
terapijskog odgovora te uspostave i odrzavanja remisije bolesti.

Razlicite su podjele antipsihotika koje se mogu naci pregledom strucne i
znanstvene literature te objavljenih publikacija u relevantnim ¢asopisima. S obzirom na do
sada spomenuto, u ovom radu bit ¢e prikazana podjela na antipsihotike prve, druge i trece
generacije. Pregledom anatomsko-terapijsko-kemijske klasifikacije iz registra lijekova u
Republici Hrvatskoj za 2018. godinu kao i baze podataka HALMED-a, podjela je prilagodena
hrvatskom trzisStu pa se u tablici nalaze svi lijekovi koji su u Republici Hrvatskoj trenutno
registrirani za navedenu indikaciju (49).

Tablica 2.

INN Zasticeni naziv  pojedine
farmaceutske tvrtke

O H L GG RTAR-LERIETESB levomepromazin Nozinan

promazin Liorin, Prazine, Promazin

flufenazin Moditen

haloperidol Haldol

droperidol Xomolix

zuklopentiksol Clopixol

sulpirid Eglonyl, Sulpirid

Antipsihotici druge generacije RAJEHlll Zeldox

klozapin Clozapine, Leponex

olanzapin Olandix, Olanzalux, Olanzapin
Cipla, Olanzapin Genera,
Olanzapin Pharmas, Olazin, Vaira,

Zalasta*, Ziora, Zypadhera*,
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Zyprexa*
kvetiapin Kventiax, Kvetiapin  Genera,
Kvetiapin  PharmaS, Loquen,

Quelapin, Q - Pin, Seroquel,

Volquer
asenapin Sycrest*
amisulprid Aktiprol, Solian
risperidon Prospera, Risdonal, Risnia,

Rispen, Risperidon Genera,
Risperidon Pliva, Rispolept,
Rispolux, Risset, Torendo,
Rispolept Consta
paliperidon Invega*, Xeplion*, Trevicta*
Antipsihotici trece generacije JEllsldEr] Abilify Maintena*, Aripiprazol
Pliva, Aripiprazol Stada, Arisppa,
Azolar, Zykalor

*- lijekovi odobreni po CP, MRC ili DCP proceduri
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovoga preglednoga rada je ukazati na temeljne terapijske probleme
oboljelih od shizofrenije koji je Cest razlog relapsa te time i ucestalih rehospitalizacija te
utjecaj na sveukupno stanje kako samih bolesnika, tako i njihove blize okoline, Sto je sve
potrebno za postizanje terapijskog cilja te kako se cilj mozZe posti¢i primjenom dugodjelujucih
injekcijskih antipsihotika, u ovom slucaju paliperidon-palmitata.

Odgovaraju¢a farmakoterapija prilagodena bolesniku je jedan od temeljnih
¢imbenika koji utjeCu na kvalitetu Zivota. Pravilna primjena pravog antipsihotika u
odgovarajucoj dozi omoguéuje relativno normalno svakodnevno funkcioniranje i rad,
smanjuje pojavnost relapsa i rehospitalizacije, smanjuje morbiditet, mortatalitet te stopu
suicida. Da bi terapija bila uspjesna, ucinkovita i sigurna odnosno da bi se postigao terapijski
cilj potrebno je svakog bolesnika promatrati kao individuu. Individualnim pristupom prilikom
odredivanja terapije uzimaju se u obzir simptomi svakog pojedinog bolesnika, eventualni
komorbiditeti, kako psihicko tako i fizicko stanje bolesnika, eventualne ovisnosti o
psihoaktivnim tvarima i alkoholu, pusenje itd.

Napretkom psihofarmakologije proizvedeni su lijekovi sa znadajnom
ucinkovitos¢u u lijecenju pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije s ciljem prevencije
relapsa nakon akutne epizode, medutim, zbog joS uvijek cestih i teskih nuspojava
suradljivost bolesnika moZe biti upitna. Razvojem nanotehnologije i dugodjelujucih
mjesecnih ili kvartalnih formulacija lijeka nastoji se utjecati na suradljivost bolesnika. S
velikom sigurnoséu moze se rec¢i da povecanjem suradljivosti dolazi do smanjenja relapsa,
smanjenja rehospitalizacija, manjeg optereéenja kako za bolesnika tako i za cjelokupni
zdravstveni sustav te, najvaznije, omogucava se znatno bolja kvaliteta Zivota oboljelih od

shizofrenije.
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3. MATERUJAL | METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

U obliku preglednog rada prikazani su glavni terapijski problemi s kojima se
susre¢u oboljeli od shizofrenije te utjecaj na iste primjenom dugodjelujuéeg lijeka
paliperidon-palmitata. U svrhu istrazivanja pregledani su razni raspolozivi izvori informacija
kao Sto su baze podataka PubMed i Cochrane, stru¢ne publikacije objavljene u relevantnim
Casopisima (poput British Journal of Psychiatry, Bio Med Central Psychiatry, NIMH itd.)
stru¢na i znanstvena literatura, dijagnosticki i statisticki prirucnici potrebni u postavljanju
dijagnoze (DSM-V, MKB-10), vaZece terapijske smjernice, baza lijekova Hrvatske agencije za
lijekove i medicinske proizvode, Registar lijekova za 2018. godinu te drugi dostupni izvori.
Prilikom pretraZivanja baza podataka koriStene su mnoge kljucne rijeci, a neke od njih su :
schizophrenia, paliperiodon-palmitate, adverse effects, side effects, quality of life,
adherence, compliance, antipsychotics, relapse, rehospitalization, efficacy, safety, cost-

effectiveness.
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3.1. Nuspojave antipsihotika

Nuspojave lijekova jedan su od najbitnijih ¢imbenika koji utjeCu na adherenciju
bolesnika i ucinkovitost terapije. Ovisno o tome da li se bolesnik lije¢i antipsihoticima prve
(FGA), druge (SGA) ili trec¢e generacije (TGA) razlikuju se simptomi na koje se primarno
djeluje, kao i profil nuspojava koje se prvenstveno manifestiraju. S obzirom da sve tri skupine
antipsihotika imaju razlic¢it afinitet prema receptorima u mozgu, pomalo se razlikuju i
nuspojave lijekova, premda ne u tolikom opsegu kako se na pocetku smatralo i kako se
ocCekivalo (41). Prema najranijim istrazivanjima, FGA su sa sobom nosili i najteze
ekstrapiramidne nuspojave i pretjeranu sedaciju, razvojem SGA vjerovalo se da su se
ekstrapiramidne nuspojave uspjele izbjedi, ali su se pojavile metabolicke nuspojave poput
povecanja tjelesne teZine, intolerancije na glukozu i inzulin, dislipidemije,
hiperprolaktinemije, produljenja QTc intervala, kao i mnoge druge poput seksualne
disfunkcije, agranulocitoze itd (50). IstraZivanja su pokazala kako oboljeli od prve psihoze i
osobe mlade Zivotne dobi predstavljaju vulnerabilniju populaciju za Stetne metabolicke
ucinke SGA. Ti bolesnici imaju vecu teZinu i razvijaju evidentne abnormalnosti lipida i glukoze
ve¢ 8-12 tjedana nakon lijeCenja, a takvi rezultati zbog svojih estetskih obiljezja cesto
onemogucavaju potpunu i kvalitetnu reintegraciju bolesnika u drustvo. Dok su klozapin i
olanzapin kao pripadnici SGA povezani s najveéim rizikom metabolickih nuspojava, s druge
strane, kod ziprasidona i aripiprazola taj rizik je zabiljeZzen u najmanjoj mjeri (51).

Svi antipsihotici imaju odredeni stupanj antagonistickog afiniteta prema
dopaminergickim D, receptorima. Za antipsihotike prve generacije karakteristicne su
ekstrapiramidne nuspojave koje nastaju vezanjem za D, receptore u srediSnjem Zivéanom
sustavu. Antipsihotici prve generacije svoj terapijski ucinak ostvaruju pri zasiéenosti D;
receptora u rasponu od 60-80%, medutim, njihova zasi¢enost od 75-80% dovodi do razvoja
akutnih EPS. S druge strane, terapijski ucinci SGA mogu se pripisati i D2 antagonizmu, ali u
znatnoj mjeri i blokadom serotoninskih (uglavnom 5HT2a) receptora. Valja istaknuti molekulu
klozapina s obzirom na njegov receptorski potencijal jer predstavlja najpotentniji antipsihotik
koji je do sada proizveden, iako ima najmaniji afinitet za D, receptore (41).

Neurofarmakodinamika pojedinih suvremenih antipsihotika uvelike se razlikuje

s obzirom na vrstu SGA. Klozapin je narocito sloZen: veZe se lagano i prolazno za D
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receptore, ali je i u interakciji s dopaminskim (D1, D3 i D4), histaminskim (H1), muskarinskim
(M1), serotoninskim (5-HT2a, 5-HTac, 5-HTes i 5-HT7) receptorima i a1 adrenoceptorima. Ta
sloZzenost ostavlja vrlo nizak rizik od ekstrapiramidnih simptoma, dok nuspojave poput
vrtoglavice, sedacije i povecanog apetita mogu nastati utjecajem klozapina i mnogih drugih
antipsihotika na a1, Hy i 5-HT2c receptore. Olanzapin pokazuje znacajan anti-M1 i umjereni Hi
afinitet. Risperidon je snazan antagonist 5-HT2a, D2 i ai receptora. Ziprasidon je snazan
antagonist Dy, D3, 5-HT1p, 5-HT2a, 5-HT2c i 5-HT7 receptora; takoder ima 5-HTia-agonisticko
djelovanje kojim se moze ublaZiti anksioznost i depresija te umjereno inhibicijski ucinak na
neuronsku transportnu inaktivaciju serotonina, poput antidepresiva — inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SSRI). Aripiprazol ima posebno mali rizik od akutnih ekstrapiramidnih
simptoma, unatoC visokim razinama vezanja na D. receptore (koji iznose > 90% pri
terapijskim dozama), Sto je vjerojatno opravdano djelomi¢nom agonistickom aktivnosti na
navedenim receptorima (52).

Brojne su dvostruko slijepe studije nastojale usporediti prvu i drugu generaciju
antipsihotika i vecina rezultata je dala prednost antipsihoticima druge generacije. Medutim,
takva su ispitivanja ucinkovitosti uglavnom bila kratkoroc¢na te su ukljucivala samo odabrane
bolesnike. Metabolicke nuspojave kao Sto je povecdanje tjelesne teZine i njihova visoka cijena
doveli su u pitanje njihovu ,,stvarnu” ucinkovitost. Tako su nastala dva nezavisna istrazivanja:
CATIE (engl. Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) i CUtLASS (engl. Cost
Utility of the Latest Antipsychotic drugs in Schizophrenia Study), osmisljena i odradena od
strane NIMH (engl. National Institute od Mental Health), bez sponzorstva i eventualnog
utjecaja farmaceutske industrije na rezultate istrazivanja (53). Obje studije su pokazale da,
iako je uvodenje druge generacije antipsihotika donijelo nove moguénosti u lije¢enju
psihoza, veliki, oCekivani napredak joS uvijek nije postignut. Otkrivajuci ,,novu istinu“ obje
studije pomogle su da se napori preusmjere na nove tretmane, lijekove i strategije koje
mogu uciniti znacajan napredak oboljelih od shizofrenije i slicnih bolesti (54). CATIE studija
provedena je u Sjedinjenim Americkim Drzavama, a u randomizirnom, dvostruko slijepom
ispitivanju sudjelovalo je ukupno 1493 ispitanika. Usporedivao se perfenazin (kao
antipsihotik prve generacije) s Cetiri antipsihotika druge generacije (olanzapin, kvetiapin,
risperidon i ziprasidon). Ako su tijekom ispitivanja podnosljivost ili djelotvornost bili
nedovoljni, ispitanici su ponovno randomizirani na neki od lijekova koji prethodno nisu

koriSteni. Bez obzira na to, poboljSanje kvalitete Zivota bilo je samo umjereno. Od ukupnog
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broja ispitanika njih 74% prekinulo je studiju prije 18. mjeseca, dok je prosjecno vrijeme
prekidanja terapije bilo otprilike 4,6 mjeseci, osim olanzapina Cije je vrijeme prekida bilo 9,2
mjeseca. Osim razvijenih nuspojava na antipsihotike prve i druge generacije kao razlog za
prekid uzimanja lijeka, razlika medu dvjema ispitivanim skupinama bila je minimalna (55).
CUtLASS, 12-mjesecna otvorena studija provedena je u Ujedinjenom Kraljevstvu u kojoj je
sudjelovalo 277 ispitanika od kojih su jedni primali antipsihotik FGA (sulpirid) ili neki od
antipsihotika SGA (olanzapin, risperidon, kvetiapin, amisulprid). Kao i u CATIE studiji,
efikasnost je bila prilicno slicna medu ispitivanim skupinama s tek sporadi¢nim poboljSanjem
psihopatologije i kvalitete Zivota. Autori oba istraZzivanja zakljucili su da se FGA bitno ne
razlikuju od SGA u pogledu suradljivosti, nuspojava, kvalitete Zivota i efikasnosti (53).

Sve navedene usporedbe udinjene su izmedu predstavnika prve i druge
generacije antipsihotika koje su manje korisne nego Sto bi bile one uclinjene izmedu
odredenih lijekova zasebno jer svaki donosi svoje izazove u smislu ravnoteze izmedu
ucCinkovitosti i nuspojava, sigurnosti te opéenito podnosljivosti. lako se opéenito smatralo da
su vece doze lijekova povezane s ve¢om ucinkovitosc¢u, ali i nuspojavama, ucinkovitost i
podnosljivost ovise, ne samo o dozi, nego i o vrsti lijeka, stanju bolesnika, stupnju oboljenja,
komorbiditetima, itd (56). U nastavku slijedi pregled najvaznijih neZeljenih reakcija

antipsihotika.

Ekstrapiramidne nuspojave (EPS)

EPS su ozbiljne, ponekad stigmatizirajuée nuspojave koje mogu dovesti do loSe

suradljivosti i zahtijevati dodatnu farmakoterapiju. Rane, akutne EPS najcesce se razvijaju u
prvih nekoliko tjedana terapije novim antipsihoticima ili uslijed povec¢anja doze, dok se kasne
EPS obi¢no javljaju nakon duljeg vremena lijeCenja kao tardivna diskinezija. Motoricke
manifestacije ukljucuju akatiziju (nemir, tremor), akutnu distoniju (kontinuirano abnormalno
gréenje misic¢a, narocito glave i vrata) i parkinsonizam (tremor skeletnih misi¢a). Tardivna
diskinezija (TD) karakterizirana je nenamjernim, ponavljaju¢im pokretima lica poput grimasa,
izbacivanja jezika, stezanje usana, ali i cijelog tijela. Akutne EPS jedan su od glavnih uzroka
loSe suradljivosti poglavito u samim pocecima lijecenja. TD kao najozbiljnija nuspojava ima
najveci u€inak na prestanak lijecenja te opcenito kvalitetu Zivota bolesnika jer se simptomi
mogu javljati i nakon prestanka lijeCenja, ¢ak i doZivotno, a prosjecno se javlja u 24-30%

slucajeva. EPS se veéinom javljaju kod antipsihotika prve generacije s visokim afinitetom
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prema dopaminergickim receptorima, poput haloperidola. Nekoliko meta-analiza koje su
uglavhom usporedivale atipicne antipsihotike s haloperidolom pokazale su manju
vjerojatnost za pojavljivanje EPS kod atipi¢nih antipsihotika, medutim, novija istrazivanja,
koja su usporedivala SGA s tipinim antipsihoticima niZzeg potencijala prema
dopaminergic¢kim receptorima, nisu pokazala toliko izrazenu razliku (41, 50, 52, 57).
Akatizija — obiljeZzena je nemirom, Cesto se opisiva kao subjektivni osjecaj tjeskobe koji se
moze manifestirati tremorom ili nemoguénos¢u zadrzavanja mira u odredenom zadanom
trenutku (57). Povezana je gotovo sa svim antipsihoticima, ukljucujudi i klozapin. Ovaj klinicki
uznemirujuci idiopatski sindrom cesto se moZze pogresno dijagnosticirati kao psihoticni
simptom te u velikom broju slu¢ajeva moze uzrokovati dodavanje novih antipsihotika u
terapiju $to u konacnici moZe pogorsati opée stanje bolesnika (52). Akatizija Cesto ne reagira
na antikolinergicku terapiju veé na smanjenje doze antipsihotika, terapiju benzodiazepinima
te beta blokatore pa se u terapiju ¢esto uvodi propranolol u dozi od 20 do 80 mg na dan.
Ukoliko lijecenje beta blokatorima ne bude uspjesno, u literaturi ne postoje podaci o drugoj
uspjesnoj terapiji, spominju se valproi¢na kiselina, piracetam te triciklicki antidepresivi kao
mogucénost izbora, medutim, bez znacajnijih rezultata (58). Gruba procjena je da oko 25%
bolesnika lijecenih tipicnim antipsihoticima razvije akatiziju, ali se ona moze takoder javiti i
kod atipic¢nih antipsihotika. Prema nekim istrazivanjima klozapin i kvetiapin nose najmaniji
rizik od razvoja akatizije. Rezultati prethodno spominjane CATIE studije pokazali su da samo
7% bolesnika lijecenih risperidonom pokazuje akatiziju kao jednu od nuspojava (41, 59).
Akutna distonija — neuroloski poremecaj koji ukljucuje spasti¢nu kontrakciju misi¢a poput
larinsgospazma ili okulogirnih kriza kod kojih dolazi do zakretanja ocnih jabucica. Javlja se
unutar prvih nekoliko dana od pocetka lijeCenja i moZe se ucinkovito sprijeciti
intramuskularnom antikolinergickom terapijom. Rizi¢ni faktori su mlada Zivotna dob, muski
spol, distonija u obiteljskoj anamnezi te povijest zlouporabe droga. Ce$ce se javlja tijekom
lijeCenja FGA poput haloperidola te samo u 7,2% bolesnika lijeCenih dugodjelujuéim
parenteralnim risperidonom (57).

Parkinsonizam — reverzibilni sindrom koji ukljuCuje drhtanje ruku i dlanova, krutost u
rukama i ramenima, bradikineziju (usporeni pokreti), akineziju (nedostatak pokreta),
hipersalivaciju itd., a javlja se u otprilike 20% slucajeva. Prisutnost bradikinezije ili akinezije
moZze predstavljati problem prilikom postavljanja dijagnoze jer su to simptomi slicni depresiji
i negativnim simptomima shizofrenije (nesposobnost obradanja pozornosti, gubitak volje,
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osjecaja zadovoljstva, dezorganiziranost, socijalno povlacenje...). Terapijske mogucénosti su
smanjenje doze antipsihotika ili antikolinergicka terapija koja moZe izazvati svoje negativne
posljedice kao $to su kognitivno propadanje, retencija urina, suha usta, rizik od glaukoma.
Parkinsonizam se mozZe pojaviti u razdoblju od nekoliko dana do nekoliko mjeseci od pocetka
lijeCenja. Faktori rizika za nastanak su starija Zivotna dob, Zenski spol ili raniji nastanak EPS.
lako je Cesta preporuka prebacivanje s tipicnih na atipicne antipsihotike, dokazano je da
visoke doze SGA kao $to su olanzapin, kvetiapin ili risperidon mogu uzrokovati parkinsonizam
skoro jednako Cesto kao i primjena klorpromazina (60).

Tardivna diskinezija (TD) - karakterizirana je nenamjernim, ponavljaju¢im pokretima lica
poput grimasa, izbacivanjem jezika, stezanjem usana i cijelog tijela, a javlja se nakon vise
mjeseci ili ¢ak godinama nakon primjene antipsihotika. Rizik je najveéi unutar prvih pet
godina lijecenja tipicnim antipsihoticima. Vodedéi ¢imbenici rizika za TD su visoka dob, ne-
europeidi, Zenski spol, povijest dijabetesa, organska oStecenja mozga, te prisutnost
negativnih simptoma shizofrenije. Prevalencija nastanka TD razlikuje se izmedu bolesnika
koji su uzimali antipsihotike prve generacije, od bolesnika koji su dobivali antipsihotike druge
generacije, a omjer iznosi 32,4% u odnosu na 13,1%. Za razliku od akutnih EPS, antikolinergici
nisu lijekovi preporuke u lijecenju TD, a mogu Cak pogorsati simptome. Primarni korak u
lijeCenju je prebacivanje bolesnika na drugi lijek iz skupine atipi¢nih antipsihotika, po
mogucnosti klozapin i, ako je potrebno, dodatno farmakolosko lijecenje. Ukoliko prethodni
koraci nisu doveli do zadovoljavajucih rezultata, po novijim istraZivanjima uvodi se
eksperimentalna terapija koja ukljucuje donepezil, melatonin, vitamin B6, vitamin E,
reservatrol, botulin toksin ili Ginkgo biloba, medutim, znacajniji rezultati joS uvijek nisu

zabiljezeni (61-62).

Metabolicke i kardiovaskularne nuspojave

Metabolicki sindrom kao i kardiovaskularne smetnje vaZni su uzroci
morbiditeta i mortaliteta medu bolesnicima s teskim psihijatrijskim bolestima poput
shizofrenije.

Povecanje tjelesne teZine i poremecaj metabolizma glukoze - antipsihotici druge generacije
povezani su s pretiloséu, kao i drugim metabolickim nuspojavama narocito s poremecajem
metabolizma glukoze i lipida. U zadnje vrijeme povecanje tjelesne teZine predstavlja sve veci

fokus istraZivanja, Sto zbog znacajnog utjecaja na adherenciju, kao i zbog mogucih
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dugorocnih komplikacija kao Sto su diabetes melitus, metabolicki sindrom i kardiovaskularne
bolesti. Osim ziprasidona i aripiprazola, vecina antipsihotika su povezani s povecanjem
tjelesne tezine i indeksa tjelesne mase. Meta-analiza koju su proveli Allison i suradnici
pokazala je prosjecnu teZinu bolesnika koji su primali standardne doze antipsihotika u
razdoblju od 10 tjedana. Prosje¢no povecdanje tjelesne teZine iznosilo je 4.45 kg za klozapin,
4.15 kg za olanzapin, 2.92 kg za sertindol, 2.10 kg za risperidon i 0.04 kg za ziprasidon (63).
Pretpostavljeni mehanizam kojim SGA utjeCu na povedanje tjelesne teZine je blokada
histaminskih Hi receptora te serotoninskih 5-HT,c receptora Sto uzrokuje povecanje apetita.
Osim povecanja apetita SGA mijenjaju i metabolizam glukoze povecanjem otpornosti na
inzulin ¢iji mehanizam ostaje nejasan te takoder smanjivanjem izlucivanja inzulina preko
blokade muskarinskih M3 receptora na razini beta stanica gusSterace. Nedavne viSestruke
studije identificirale su ulogu 5-HT,c receptora i polimorfizam gena za leptin koji moze
uCinke atipi¢nih antipsihotika. Antipsihotici mogu doprinijeti Sirokom rasponu glikemijske
abnormalnosti od blage inzulinske rezistencije do dijabeticke ketoacidoze. lako i FGA i SGA
mogu utjecati na takve promjene, one su ipak najvise izrazene kod lije¢enja klozapinom i
olanzapinom. Paliperidon je odobren za lijeCenje shizofrenije 2006, pa mu se kao aktivhom
metabolitu risperidona pripisuju slicne nuspojave (5, 51, 64).

Dislipidemije - su takoder povezane s primjenom odredenih antipsihotika koje se
prvenstveno ocituje u povedéanju triglicerida. Razina serumskih lipida, osim o antipsihoticima,
moZze ovisiti i o genetici, prehrani, te nekim egzogenim ¢imbenicima kao $to su alkohol, ali i
drugi lijekovi. Antipsihotici koji ve¢inom interferiraju s metabolizmom lipida su klozapin,
olanzapin pa i kvetiapin, dok ziprasidon i risperidon pokazuju minimalne ucinke na serumske
lipide (65).

Produljenje QTc intervala - moZe biti povezano s ,torsade de pointes”, ventrilukarnom
aritmijom koja mozZe napredovati do ventrikularne fibrilacije te iznenadne smrti. U CATIE
studiji nisu uoclene statisticki znacajne razlike izmedu ucinka olanzapina, risperidona,
kvetiapina i ziprasidona na QTc interval, medutim, tvrtka Pfizer je po nalogu FDA provela
istrazivanje kojim je dokazala kako ziprasidon ima jedan od veéih utjecaja na QTc interval od
svih lijekova koji su uzeti u obzir. Ziprasidon povecava QTc interval za 20.3 ms, risperidon za
11.6 ms, olanzapin 6.8 ms, kvetiapin 14.5 ms, tioridazin 35.6 ms te haloperidol 4.7 ms.

Primjenom sertindola dolazi do povecanja QTc intervala za 22ms, a povecanje ovisi o dozi
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lijeka, medutim, nema statisticki znacajne razlike u stopi smrtnosti kod bolesnika na
sertindolu ili risperidonu i olanzapinu.

Miokarditis — upala srcanog misica, javlja se u svega nekoliko desetaka prijavljenih slucajeva
do sada. U 80% slucajeva do miokarditisa je doslo u roku 6 tjedana od pocetka koristenja
klozapina, koji je povezan s najveéim rizikom za navedenu nuspojavu. Smrtnost iznosi ¢ak
40%, te na miokarditis treba posumnijati kod svih bolesnika na klozapinu kod kojih su prisutni

neobjasnjivi umor, dispneja, groznica, bol u prsima, itd. (65).

Seksualna disfunkcija i hiperprolaktinemija

Seksualna disfunkcija kao jedan od simptoma koji u mnogome utjeCu na
adherenciju, javlja se u ¢ak 30 — 80 % bolesnika lijeCenih antipsihoticima. Antipsihotici prve i
druge generacije mogu utjecati na sve faze seksualne funkcije, od seksualnog uzbudivanja do
postizanja orgazma kako kod muskaraca tako i Zena. Tipi¢ni antipsihotici uzrokuju erektilnu
disfunkciju i ejakulaciju kod muskaraca, ukljucuju¢i i retrogradnu ejakulaciju, kao i
prijapizam. Antipsihoticima inducirana seksualna disfunkcija uzrokovana je djelovanjem
lijekova na a1 i a2 adrenergicke receptore, histaminske Hi receptore, te dopaminergicke
receptore, posebice D, Sto dovodi do pojacanog izlucivanja prolaktina. Hiperprolaktinemija,
kao jedan od glavnih uzroka seksualne disfunkcije, ve¢inom se javlja kod haloperidola,
risperidona i amisulprida, dok su olanzapin, klozapin, kvetiapin, ziprasidon i aripiprazol
okarakterizirani kao ,prolaktin Stededi antipsihotici“ s manje takvih nuspojava. Ova
nuspojava moze biti i asimptomatska te, osim seksualne disfunkcije, moze uzrokovati i
ginekomastiju, oligo- ili amenoreju, akne, hirzutizam, neplodnost, tumor dojke i osteoporozu
$to moZe dovesti do poveéanog rizika od prijeloma. Simptomi se ¢esto javljaju u roku od
nekoliko tjedana od pocetka terapije antipsihoticima ili nakon povecanja doze, ali rjede se
mogu javiti i nakon dugotrajne upotrebe stalne doze lijeka. Ukoliko je dokazana prisutnost
neoplazme dojke ovisne o prolaktinu, potreban je prijelaz na antipsihotik koji ne utjece toliko

na podizanje nivoa prolaktina kao $to su aripiprazol ili kvetiapin (65-67).

Sedacija

Sedacija se javlja kao Cesta nuspojava antipsihotika, ovisna je o dozi te mnogi
bolesnici tijekom vremena postanu tolerantni na sedativni ucinak. Klorpromazin i klozapin

imaju najjaci sedativni uCinak djelovanjem na histaminske Hi receptore, a ucinak se moze
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smanjiti smanjenjem doze antipsihotika ili mijenjanjem doziranja u samo jednom dnevno,
prije spavanja ili prebacivanjem na drugi, manje sedativni antipsihotik. lako ova nuspojava
moze imati pozitivan ucinak u pocetnim fazama lijeCenja shizofrenije gdje utjece na
poremecaje spavanja te smanjenje agitacije, dugorocno se vrlo ¢esto negativno reflektira na
adherenciju. Atipi¢ni antipsihotici c¢esto uzrokuju manju sedaciju od konvencionalnih
antipsihotika. Buduci se vecina simptoma poput nesanice i agitacije moZe rijesiti i bez
sedacije, ona se u danasnje vrijeme smatra nepotrebnom te se u tom slucaju kao lijek izbora

preporucuju antipsihotici koji nemaju sedativan ucinak poput paliperidona (68-69).

Antikolinergicke nuspojave

Nuspojave ovog tipa mogu se podijeliti u dvije skupine, periferne i sredisnje.
Periferne nuspojave se lakSe dijagnosticiraju od sredisnjih, a tipi¢ni simptomi su suha usta,
zatvor, retencija urina, opstrukcija crijeva, prosirenje zjenica, zamagljen vid, povecan broj
otkucaja srca, smanjeno znojenje, ulceracije desni $to moze dovesti do jacih nuspojava poput
respiratornih problema te infarkta miokarda. Sredisnje nuspojave mogu biti okarakterizirane
i kao simptomi shizofrenije jer ukljuuju oslabljenu koncentraciju, zbunjenost, poremecaj
paZnje i pamcenja. Antipsihotik s najjac¢im antikolinergickim nuspojavama je klozapin dok je

taj ucinak najmanje izrazen kod risperidona (70).

Agranulocitoza

Javlja se u manje od 1% bolesnika. U vrlo rijetkim slucajevima primjena
klozapina mozZe uzrokovati neutropeniju i agranulocitozu koja moze dovesti do potencijalno
fatalnih infekcija. U 84% slucajeva javlja se unutar 3 mjeseca od pocetka terapije. Rizik
nastanka agranulocitoze je veci kod bolesnika starije Zivotne dobi, Zenskog spola i Zute rase.
Prema FDA potrebno je pracenje krvne slike bolesnika svaka dva tjedna u prvih 6 mjeseci od

pocetka koristenja klozapina (57).

Epilepticki napadi

Gotovo svi antipsihotici prve i druge generacije povecavaju rizik od epilepti¢nih
napadaja, Sto je posebice izrazeno kod bolesnika koji imaju takvu povijest ili onih s organskim
ostecenjima mozga. Napadi su mogucéi primjenom lijekova i prve i druge generacije, ali su

ipak najces¢i s antipsihoticima kao S$to su klorpromazin i klozapin, pogotovo pri visim
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dozama. Medu antipsihoticima prve generacije, klorpromazin je povezan s najveéim rizikom
nastanka, a u usporedbi s drugim antipsihoticima druge generacije, klozapin ima najvedi rizik
nastanka epileptickih napada medu SGA i ovisan je o dozi. Lijekovi slicne kemijske strukture
poput olanzapina i kvetiapina takoder pokazuju vedi rizik od nastanka napada, risperidon,
flufenazin i haloperidol su povezani s najmanjom vjerojatnoS¢u nastanka ovakve nuspojave,
dok su podaci o novijim lijekovima poput paliperidona, aripiprazola i ziprasidona jos uvijek
rijetki i ne potpuno jasni. Kod bolesnika s epilepsijom nije preporucljivo koriStenje depo
pripravaka zbog samog mehanizma njihovog dugog djelovanja. Nadalje, preporuka je
zapoceti terapiju sa $to manjom dozom i izbjeci eventualnu polifarmakoterapiju. Kod
bolesnika s veéim rizikom nastanka savjetuje se prelazak na drugu terapiju ili koriStenje

profilakse poput vlaproata, lamotrigina, topiramata ili gabapentina (71-72).

3.2. Adherencija i relaps

Adherencija se definira kao opseg u kojem ponasanje bolesnika odgovara
dogovorenim preporukama koje propisuje lije¢nik. U uskoj je svezi sa suradljivosti (eng.
comlipance), medutim, za razliku od suradljivosti koja se zbog nedovoljne ukljucenosti
bolesnika prilikom odredivanja terapije sve manje primjenjuje, adherencija naglasava
slobodu bolesnika da sam odlu¢i hoée |i se pridrzavati preporuka lijeénika, odnosno
naglasava nuzan sporazum izmedu bolesnika i lijecnika prilikom odredivanja terapije (73).
Oboljele osobe ¢esto imaju u potpunosti drugacije misljenje o vlastitom lijeCenju od svoga
lijecnika. Taj nedostatak suradljivosti moZe dovesti do loSeg ishoda lije¢enja, posebice kod
bolesnika sa shizofrenijom, a smatra se da se ¢ak dvije treéine bolesnika primljenih u bolnicu
djelomi¢no ili u potpunosti ne pridrzavaju propisane terapije (74). lako su antipsihotici
ucinkoviti u akutnom lijeCenju shizofrenije, ali i u prevenciji relapsa, suradljivost je
shizofrenih bolesnika i dalje niska. Na nju utjecu subjektivan odgovor na terapiju, opéenito
stavovi prema lijeCenju kao i zlouporaba lijekova ili drugih nedozvoljenih supstanci, koja je
Cesta kod oboljelih od shizofrenije (75). Postoji nekoliko vaznih razloga za prekid ili nastavak
lijeCenja (prosjecno je to 2,3 do 6,3 razloga). Najvaznijim za prestanak koristenja postojece
terapije ili prestanak uzimanja studijskog lijeka se smatra nedovoljno poboljsanje ili ¢ak
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pogorsanje pozitivnih simptoma, a slijede nuspojave povezane s lijekovima. Najceséi razlog
za nastavak koriStenja terapije su poboljSanje pozitivnih simptoma i bolesnikova percepcija
poboljsanja (76).

U Sestomjesecnoj studiji provedenoj 2011. godine na 112 ispitanika oboljelih
od shizofrenije ili shizoafektivne psihoze, dokazano je da adherentni sudionici ispitivanja za
razliku od neadherentnih pokazuju statisticki znacajno vecu svijest o potrebi za lijeCenjem i
lijekovima, bolji uvid u vlastitu dijagnozu, pozitivhu percepciju odnosa izmedu lijeCnika i
bolesnika, uklju¢enost obitelji u farmakolosko lijecenje oboljelog i pozitivni stavovi obitelji
opcenito prema lijekovima te na kraju i puno manje Stetnih nuspojava (77). Neadherencija je
znacajna kod oboljelih od shizofrenije i iznosi od 20% do ¢ak 89%, dok je ukupna stopa
neadherencije procijenjena na 50% odnosno 55% u prvih dvije godine pa ¢ak i do 80% uzmu
li se u obzir prvih 5 godina lijeCenja. Od posebnog je znacaja kod bolesnika s prvim
epizodama bolesti jer dovodi do 5 puta veée vjerojatnosti relapsa u prvih godinu dana
lijecenja, dok samo 22% bolesnika nakon prve epizode pokazuju poboljSanje, bez relapsa, u

periodu od 5 godina (78-79).

Razliciti su faktori koji utjecu na neadherenciju:

1) Svijest o postojanju bolesti, uvid u bolest te opéa uvjerenja — nekoliko studija je pokazalo
da bolesnici s niskim stupnjem svijesti o postojanju bolesti te smanjenim uvidom u bolest
pokazuju i slabu adherenciju. Vrlo bitni su se pokazali i stavovi prema zdravlju i uzimanju
lijekova te opca uvjerenja, kao i socioekonomski status, kulturni ¢imbenici i dosadasnja
iskustva. Svi ti ¢imbenici mogu pridonijeti Cinjenici da Sto su oboljele osobe mlade dobi,
muskog spola, s ranijim pocetkom bolesti ili duzim trajanjem nelijeCene bolesti te da imaju i
slabiju adherenciju (78-79).

2) Psihopatologija — utvrdeno je da su psihoti¢ni simptomi, posebice progonstvene
sumanutosti, negativno povezane s adherencijom iako nisu sve studije pokazale dosljednost
u rezultatima.

3) Aspekti lijecenja — ucinkovitost lijecenja usko je povezana s adherencijom, medutim, nije
sasvim jasno javlja li se adherencija kao uzrok ili posljedica. Dobar odgovor na antipsihotike
pozitivno je povezan s adherencijom Sto je jasno vidljivo u brojnim studijama, ali tesko je
utvrditi da li nedjelotvornost lijeka uzrokuje neadherenciju ili ona dovodi do perzistiranja
psihoti¢nih simptoma.
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4) Odnos s lijecnikom — dokazano je da dobar odnos bolesnik — lije¢nik pozitivnho utjece na
adherenciju, brze je otpustanje iz bolnice te je ces¢e ambulantno lijeCenje.

5) Okolisni ¢imbenici — podrska obitelji i prijatelja u pruzanju pomoci pri lije¢enju, kao i
stabilnost Zivotnih uvjeta pokazuju pozitivhu povezanost s adherencijom.

6) Zlouporaba nedozvoljenih supstanci — veoma je cesta kod oboljelih od shizofrenije te
dovodi do 13 puta veceg rizika da isti bolesnici postanu neadherentni, za razliku od oboljelih

osoba koje ne koriste nedozvoljene supstance (79).

Kada govorimo o studijama provedenima na oboljelima od shizofrenije,
vec¢inom su one kratkoro¢ne do srednje duljine trajanja, odnosno do 5 godina. Izuzetno
dugoroéne studije su ograni¢ene, ne samo zbog teske izvedivosti, ve¢ i zbog kontinuiranih
rasprava o dijagnosti¢kim granicama, nedostatku neurobioloSke definicije shizofrenije, ¢estih
odustajanja bolesnika od daljnjeg lijeCenja koja nisu slucajna kao i ograni¢enog znanja o
nelijeCenoj bolesti, odnosno njezinom prirodnom tijeku. Upravo zbog toga se pozornost
usmjerila na studije kraceg trajanja te na razumijevanje prediktora terapijskog odgovora,
remisije, oporavka i relapsa (78). Zbog heterogenosti ispitanika i terapijskog odgovora,
vjerojatno povezanih s uglavnhom nepoznatim genetskim, strukturnim i fizioloSkim razlikama,
radi se na individualizaciji lije¢enja na temelju pouzdanih vjerojatnosti ishoda za odredenog
bolesnika, medutim, iz istih razloga, takav pristup je joS uvijek nedostizan. Poznavanjem
prognostickih ¢imbenika te pouzdanih prediktora olakSalo bi odabir nacina lijeCenja za
svakog bolesnika ponaosob ¢ime bi se izbjegli nepotrebni viSestruki prekidi lijecenja ili
ispitivanja te bi se omogudilo individualno lijeCenje u odredenim podskupinama bioloski
razlicitih bolesnika (47, 78). Neadherencija ukljuCuje niz ponaSanja, od parcijalne izmjene
dnevne doze ili nepravilne upotrebe lijekova do potpunog odbijanja lijeCenja. Djelomicna
adherencija je jednako Cesta kao i potpuna neadherencija. Bilo kako bilo, ona ima negativan
utjecaj na tijek bolesti Sto dovodi do cescih rehospitalizacija, potrebno je duze vrijeme do
postizanja remisije, a moze dovesti ¢ak i do samoubojstava. Retrospektivna studija baze
podataka provedena na 861 ispitaniku u Svedskoj povezala je neadherenciju na antipsihotike
odmah nakon otpustanja iz bolnice s ranom rehospitalizacijom (80). Posljedice navedenoga
doprinose itako visokim troskovima zdravstvenog sustava, stoga neadherencija, osim visokog

utjecaja na zdravlje bolesnika te potencijalno smanjenje morbiditeta, ima i veliki financijski
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utjecaj na drustvo. Povecanje adherencije prema antipsihoticima mozZe znacajno smanijiti
potrebne financije za lijeCenje akutnih epizoda kao i opéenito troskove njege bolesnika (81).
Primarni ciljevi u lije¢enju shizofrenije usmjereni su na kratkoro¢no i dugorocno
smanjenje simptoma, ali i na odrZavanje tjelesnog i mentalnog zdravlja bolesnika,
poboljSanje kvalitete Zivota te promicanje njegovog oporavka. LoSa adherencija prema
oralnim antipsihoticima, kao jedan od najces¢ih uzroka relapsa, pridonosi znacajnom
povecanju troSkova lijeCenja te se smatra da bi se ranim uvodenjem dugodjelujucih
injekcijskih antipsihotika trebao znacajno poboljsati odgovor bolesnika na terapiju te bi se s
vremenom smanjili i ukupni troSkovi lijecenja oboljelih osoba. Procjenjuje se da je veéina
troskova vezanih uz lijeCenje shizofrenije samo u Italiji zapravo neizravna, te iznosi ¢ak 70%
ukupnog ekonomskog optereéenja po bolesniku. Uzimajuéi u obzir stopu nezaposlenosti kod
shizofrenih bolesnika koja je dvostruko veca nego u opcoj populaciji te ¢injenicu da dobar dio
bolesnika koji bi trebali biti radno sposobni primaju invalidsku mirovinu, uc¢inak na drustvo u
cjelini je prevelik. Zato je veoma vaina pravovremena, odgovarajuéa farmakoloska
intervencija koja bi bolest drzala stabilnom i sprijeCila njen povratak ¢ime bi se u znatnoj
mjeri utjecalo na Zivot oboljele osobe te bi ¢ak bilo omoguéeno normalno svakodnevno

funkcioniranje pa i pronalazak posla (82).

3.2.1. Adherencija i relaps kod primjene paliperidon-palmitata (PP)

Odabir ucinkovitog lijeka, koji ¢e ujedno biti i podnosljiv i siguran, uvelike ovisi
o svakom bolesniku individualno, a dodatni problem prilikom odredivanja antipsihoticne
terapije predstavljaju brojni lijekovi na trzistu od kojih treba izabrati onaj pravi. lako je
njihova upotreba upitna zbog Cestih problema s adherencijom, atipicni antipsihotici (SGA) se
jos uvijek smatraju terapijom izbora kako zbog smanjenja ekstrapiramidnih nuspojava, tako i
zbog nize stope relapsa, ali i zbog bolje kontrole narocito negativnih simptoma bolesti.
Medutim, petogodiSnjom kohortnom studijom u Iranu koja je objavljena 2014. istrazena je
potreba za primjenom dugodjelujucih preparata kao terapije izbora, ne samo zbog dokazane
bolje adherencije oboljele osobe kao takve, nego i zbog manje razlike u vrsnim
koncentracijama lijeka u plazmi Sto objasnjava bolji odgovor bolesnika na terapiju, sigurnost i
ucinkovitost lijeka, a samim time naposljetku i bolju adherenciju (83). Provedena su brojna

istrazivanja kojima se nastojala istraziti adherencija bolesnika, efikasnost i sigurnost lijeka te
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vrijeme trajanja remisije kako za oralne tako i za dugodjeluju¢e formulacije lijeka. Dobiveni
rezultati su u vedini istraZzivanja pokazali upravo to da je vrijeme do pojave relapsa znacajno
duZe kod osoba na dugodjeluju¢im intramuskularnim formulacijama u usporedbi s per os
oblikom istoga lijeka (84). Poznato je da Cesti relapsi mogu skratiti vrijeme remisije i dovesti
do refraktornosti prema buducem lije¢enju pa je upravo produZavanje vremena do pojave

relapsa vazan cilj u lijecenju shizofrenije.

3.3. Paliperidon-palmitat (PP)

Paliperidon (9-hidroksirisperidon) aktivni je metabolit risperidona primarno
registriran kao peroralni lijek s produzenim oslobadanjem, a potom i kao palmitatni ester
paliperidona u obliku vodene nanosuspenzije. Paliperidon-palmitat dugodjelujudi je preparat
koji spada u skupinu atipi¢nih antipsihotika. Nanocestice na mjestu primjene u misic¢
formiraju aglomerat koji se zbog loSe topivosti u vodi polako oslobada unutar mjesec dana te
uz pomo¢ enzima esteraza prelaze u aktivni oblik paliperidon i palmitatnu kiselinu.

Proizveden je primarno kao jednomjesecna formulacija lijeka, a potom i kao
tromjesec¢ni dugodjelujuéi preparat te je dokazano koristan, kako u akutnoj, tako i u
kroni¢noj fazi bolesti (85).

Mehanizam djelovanja

Paliperidon je snazan antagonist serotoninskih 5-HT, i dopaminskih D;
receptora, ujedno blokira i Hi histaminske te alfa-1 i u manjoj mjeri i alfa-2 adrenergicke
receptore, a upravo se antagonisti¢ko djelovanje na dopaminske receptore smatra klju¢nim
za ublazavanje pozitivnih simptoma shizofrenije.

Metabolizam i biotransformacija

Njegova biotransformacija ne ide u velikoj mjeri putem jetre, Sto je vrlo bitno
kod oboljelih od shizofrenije kako zbog samog tijeka kronicne bolesti i ucestalih
komorbiditeta koji ¢esto ukljuCuju polifarmakoterapiju, tako i zbog primjene nedozvoljenih
supstanci, pa kod bolesnika s dokazanim blagim do umjerenim oSteéenjem jetre nije
potrebna prilagodba doze. Dokazano je da je tjedan dana nakon peroralne primjene jedne
doze paliperidona, ¢ak 59% doze pronadeno nepromijenjeno u urinu te, iako su in vivo
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pronadena cetiri metabolicka puta puta (dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija,
razgradnja benzisoksazola), niti jedan ne predstavlja vise od 6,5% doze. lako in vitro postoje
saznanja o njegovom metabolizmu putem CYP2D6 i CYP3A4 enzima, in vivo ne postoje
dokazi o njihovoj vaznoj ulozi ¢ime je dokazano da paliperidon ne utje¢e znacajno na
inhibiciju biotransformacije lijekova koji se metaboliziraju putem navedenih izoenzima (86).

Zbog farmakokinetike lijeka, iako se aplicira jednom mjesecno, prve dvije doze je potrebno
aplicirati u samo tjedan dana razmaka da bi se postigao najbolji u€inak lijeka. Na taj se nacin
postize da dodatna peroralna terapija nije potrebna u pocecima lijeCenja posto se inace
maksimalne koncentracije lijeka u plazmi postizu tek nakon dva do tri tjedna od primjene.
Isto tako, zabiljezena je Cak 28% veca Cmax kod primjene lijeka Xeplion u deltoidni nego u
glutealni misi¢ (87). Uvodenje u terapiju tromjesec¢ne formulacije lijeka (Trevicta) mogude je
tek nakon uspjesnog lije¢enja jednomjesecnom formulacijom u trajanju od barem 120 dana,
odnosno 4 mjeseca. LijeCenje Trevictom zapocinje davanjem 3,5 puta vece doze lijeka
paliperidon-palmitata u odnosu na odgovarajuéu dozu paliperidon-palmitata u
jednomjesecnoj formulaciji zbog brzeg postizanja dinamicke ravnoteze. Takoder primjenom
lijeka u deltoidni umjesto u glutealni misi¢ zabiljezen je prosjecno 12% viSi Cmax Sto odreduje i
nacin aplikacije (86, 88). Upravo se iz tog razloga prva i druga doza lijeka kod jednomjesecne
formulacije apliciraju u deltoidni miSi¢ u razmaku od 8 dana Cime se puno prije postizu
terapijske koncentracije, u protivnom stanje dinamicke ravnoteZe se moze postici tek nakon
4-5 mjeseci od pocetka lijeCenja (86). lako je sve prethodno navedeno u saZetku opisa
svojstava lijeka, novija istrazivanja pokazuju da se stanje dinamicke ravnoteZe postize tek
nakon devete aplikacije jednomjesecne formulacije, odnosno devete doze lijeka, Sto govori o
vremenu od devet mjeseci do postizanja dinamicke ravnoteze. Takoder se u novijim
istrazivanjima govori o vremenu duljem od godine dana koje je potrebno za postizanje
dinamicke ravnoteZe kod bolesnika koji dobivaju tromjesecnu formulaciju lijeka. Nadalje,
vrijeme poluzZivota za vedinu autora predstavlja veliki problem kod postizanja dinamicke
ravnotezZe, posebice kod bolesnika nakon prestanka uzimanja lijeka, a koji je ve¢ postigao
stanje dinamicke ravnoteze. Vecina znanstvenika se slaze s tvrdnjom da je najmanje 5
vremena poluZivota potrebno za postizanje dinamicke ravnoteze. Medutim, i kod bolesnika
koji se pridrzavaju propisane terapije dokazano postoje fluktuacije izmedu maksimalne i
minimalne koncentracije lijeka izmedu dvije doze posebice u vremenu prije aplikacije

sliedeée doze. Zbog toga je potrebno provesti dodatna istrazivanja na navedenu temu jer
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upravo vrijeme do postizanja dinamicke ravnoteZze mozZe predstavljati veliki problem u

postizanju terapijskog cilja i u konacnici dovesti do relapsa. (89-90).

3.4. Funkcionalna remisija i kvaliteta zZivota

Postizanje remisije kod shizofrenih bolesnika danas predstavlja osnovni cilj
lijeCenja, Sto podrazumijeva da se, osim simptomatske, postigne stanje i funkcionalne
remisije osnovne bolesti. Simptomatska remisija je karakterizirana pojedinacnim procjenama
ozbiljnosti bolesti, smanjenju negativnih, pozitivnih ili kognitivnih simptoma ili njihovom
potpunom povlacenju te ukupna procjena simptoma tezine bolesti na ocjenskoj ljestvici CGI-
S (engl. Clinical Global Impressions - Severity of lliness Scale) koja mora biti odsutna ili blaga.
S druge strane, funkcionalna remisija je definirana pozitivnim profesionalnim statusom
bolesnika, bilo da je on aktivni student, zaposlen na puno ili skraéeno radno vrijeme, placen
ili neplacen za svoj rad, kao i njegova sposobnost samostalnog i neovisnog Zivota te Zivota s
partnerom ili vrSnjacima (91). Upravo razlike izmedu simptomatske i funkcionalne remisije
Cine razliku u bolesnikovom videnju kvalitete Zivota, te je funkcionalna remisija kao takva
jedina pravi odraz njegove dobre kvalitete.

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije kvalitetu Zivota predstavlja
videnje pojedinca njegovog osobnog poloZaja u Zivotu s obzirom na kulturoloske i sustavne
vrijednosti u kojima Zivi naspram njegovih osobnih ciljeva, Zivotnih oCekivanja ili standarda.
Koncept je Sirokog raspona i na njega na vrlo sloZzen nacin utjecu ¢ovjekovo psihicko i fizicko
zdravlje, osobna uvjerenja te njegova okolina i videnje iste (92). Mnogi su upitnici koji
procjenjuju kvalitetu Zivota, kao npr: WHOQOL-100, QLS, Heinrichs-Carpenter Quality-of-Life
Scale; SWN-S, Subjective Well-Being Under Neuroleptics—short version; Tolerability and
Quality of Life Questionnaire; WoRQ, The Work Readiness Questionnaire i mnogi drugi. U
suvremenom lijecenju shizofrenije postavljeni su visoki standardi koji obuhvacaju i uspostavu
simptomatske remisije pa su stoga na tu temu provedena i brojna istraZivanja koja se bave
kvalitetom Zivota osoba oboljelih od shizofrenije. Zaklju¢no se rezultati tih istrazivanja mogu

svesti na sljedece:

32



- Kvaliteta zivota psihickih bolesnika opcenito je loSija od opcée populacije ili fizicki bolesnih
osoba.

- Osobe mlade Zivotne dobi, Zenskog spola, udate i nizeg stupnja obrazovanja imaju bolju
kvalitetu Zivota.

- Duljina trajanja bolesti povezana je s loSijom kvalitetom Zivota.

- Psihopatologija bolesti negativno utjece na kvalitetu Zivota.

- Vedi broj nuspojava lijekova ima negativan utjecaj na kvalitetu Zivota.

- Psihoterapija pozitivno utjece na kvalitetu Zivota.

- Institucionalizirani bolesnici imaju loSiju kvalitetu Zivota od onih koji su integrirani u neke

od programa podrske unutar zajednice (93).
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4. RASPRAVA

Zbog cestih nuspojava olanzapina, kao i komplicirane proizvodnje risperidona
uslijed inkapsulacije u biorazgradive mikrosfere, paliperidon i aripiprazol su se pokazali kao
dva lijeka koji se u zadnje vrijeme najcesée koriste kao dugodjelujuéi preparati. Stoga je
veéina novijih istraZivanja usmjerena na proucavanje djelotvornosti, sigurnosti,
farmakokinetike i farmakodinamike upravo tih lijekova. Usporedbom tih dvaju preparata u
mnogim studijama nije doSlo do znacdajnih spoznaja kojima bi se jedan od ta dva lijeka
pokazao superiornijim kako u pogledu nuspojava, tako i po pitanju kvalitete Zivota oboljelih
osoba te je zaklju¢eno da je potrebno provesti daljnja istraZzivanja zbog nekonzistentnosti
dosadasnjih rezultata. Medutim, brojna su istraZivanja naglasila upravo tromjesecnu
formulaciju paliperidon-palmitata kao lijek izbora, Sto je povezano s manjim brojem
hospitalizacija, duzom remisijom, manjim troskovima lijeCenja te povecanjem kvalitete
Zivota. Sve to joS jednom potvrduje Cinjenicu da izbor pravog lijeka treba biti individualan i
da ovisi o svakom bolesniku ponaosob, ne samo zbog simptoma bolesti koja je specificna za
svaku individuu, nego i zbog psihosocijalnih ¢imbenika kao Sto su ukljucenost obitelji
oboljelog u lijecenje i dobra interakcija s lije¢nikom (94-96).

U posljednjem desetljecu provedena su brojna istrazivanja koja su nastojala
dokazati superiornost dugodjelujucih preparata pa tako i paliperidon-palmitata naspram
oralnih antipsihotika, a u nastavku ¢e biti navedena neka od njih.

U jednogodiSnjoj dvostruko slijepoj studiji, provedenoj 2010. godine procjenjivala se
sigurnost i podnosljivost paliperidon-palmitata kod osoba oboljelih od shizofrenije. U studiji
je sudjelovalo 388 ispitanika, od ¢ega je njih 288 zavrsilo studiju, Sto znaci da je ¢ak 74%
ispitanika primilo svih 12 doza lijeka. Najces¢i uzrok prestanka sudjelovanja u studiji su bili ili
osoban izbor sudionika studije ili nedovoljna efikasnost lijeka. Vecina ispitanika je zapocela
studiju dozom od 100 mg paliperidon-palmitata, a prilikom aplikacije zadnje doze lijeka samo
je 15% ispitanika primilo dozu od 100 mg dok je vecina ispitanika primila manju dozu od
inicijalne (1% ispitanika je primilo doze od 25 mg i 75 mg, dok je ¢ak 83% ispitanika primilo
dozu od 50 mg). Kod 56% ispitanika su se javile nuspojave od kojih su najé¢es¢e bile nesanica
(kod 7% ispitanika), pogorSanje simptoma bolesti, poveéanje tjelesne tezine i glavobolja su

se javili kod 6% ispitanika, dok su ostale zabiljeZzene nuspojave bile agitacija, vrtoglavica,
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depresija, tardivna diskinezija te povecanje razine glukoze u krvi. Nije zabiljezen niti jedan
slucaj s aritmijom, a samo je 6 sudionika studije odustalo zbog nastalih nuspojava lijeka.
Adherencija kod dugotrajne terapije oralnim antipsihoticima i Cesti relapsi predstavljaju
veliki problem u lijecenju, kao i neefikasnost i nuspojave lijekova uslijed nepravilne upotrebe
lijeka. Upravo je ova studija pokazala da se sve to moZe prevenirati upotrebom
dugodjelujucih formulacija lijeka (97).

Vise je studija pod nazivom PALMFlexS (engl. Paliperidone Palmitate Flexible Dosing in
Schizophrenia) provedeno pod pokroviteljstvom tvrtke Jansen-Cilag.

U Sestomjesecnoj prospektivnoj studiji provedenoj u 21 drzavi na bolesnicima prethodno
neuspjesno lijeCenima oralnim antipsihoticima, sa simptomima shizofrenije u neakutnoj fazi
bolesti, istrazivanje je provedeno na ukupno 593 ispitanika koji su primili barem jednu dozu
PP od cega su 442 ispitanika zavrsila studiju (74,5%). Glavni razlog prestanka sudjelovanja u
studiji je povlacenje pristanka za sudjelovanjem u studiji (kod 10,1%, odnosno 60 ispitanika),
drugi razlog je pojavnost Stetnih nuspojava (6,1% ili 36 ispitanika), prestanak praéenja kod 19
ispitanika (3,2%) te nedostatak ucinkovitosti kod 15 ispitanika (2,5%). lako se radilo o
prospektivnoj studiji koja je provedena u kontroliranim uvjetima, dobiveni su rezultati
pokazali da su ispitanici u neakutnoj, stabilnoj fazi bolesti pokazali klinicki znacajno
poboljsanje, kako simptoma bolesti, tako i njegovog opceg stanja, prilikom prelaska s oralnih
antipsihotika na dugodjelujuci paliperidon (98).

U prospektivnoj, Sestomjesecnoj studiji provedenoj na ispitanicima s neakutnom, ali
simptomatskom shizofrenijom, istrazivala se sigurnost i podnosljivost kao, i sama reakcija na
lijeCenje kod ispitanika prethodno neuspjesno lijeCenima dugodjeluju¢im risperidonom ili
drugim konvencionalnim depo preparatima. IstraZivanje je provedeno na 231 ispitaniku koji
su zbog odredenog razloga presli na paliperidon-palmitat, pri ¢emu su pokazali dobru
podnosljivost i sigurnost lijeka, kao i klinicki znacCajno poboljSanje ekstrapiramidnih
simptoma bolesti (99).

U isto vrijeme provedena je i studija efikasnosti, sigurnosti i podnosljivosti paliperidon-
palmitata kod ispitanika prethodno bezuspjesno lijeCenih oralnim antipsihoticima. Od
ukupno 212 ispitanika, njih 149 je zavrsilo istrazivanje. Glavni razlozi prestanka sudjelovanja
su, kao i u prethodnoj studiji, primarno povlacenje pristanka kod 20 ispitanika, ali i pojava
Stetnih nuspojava (kod 19 ispitanika). Opcenito se moze zakljuciti da se paliperidon-palmitat
pokazao sigurnim lijekom, uz znacajno smanjenje ekstrapiramidnih simptoma, poboljsan je
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subjektivni osjecaj zdravstvenog stanja bolesnika, kao i zadovoljstvo lije¢enjem, uz pojavnost
blagih do umjerenih Stetnih dogadaja nastalih za vrijeme ispitivanja kao Sto su: bol na
mjestu aplikacije lijeka, nesanica, glavobolja i anksioznost (100).

PROSIPAL (engl. Prevention of Relapse With Injectable Paliperidone Palmitate Versus Oral
Antipsychotics) je studija koje je takoder provedena pod pokroviteljstvom farmaceutske
tvrtke Jansen-Cilag, a rijeC je o randomiziranoj, kontroliranoj studiji procjene ucinkovitosti
paliperidon palmitata u prevenciji relapsa, naspram oralnih antipsihotika. Ispitanici su
randomizirani 1:1 na papileridon-palmitat (n=376) ili oralni antipsihotik (n=388), pri ¢emu su
samo ispitanici koji su unaprijed zadovoljili zadane kriterije mogli sudjelovati u dvogodisnjoj
slijepoj studiji. Primarno su ocjenjivani pojavnost relapsa, zadovoljstvo lijecenjem, kvaliteta
Zivota te podnosljivost lijeka. 77,3% ispitanika u skupini s paliperidonom je zavrsilo lijecenje,
kao i 73,3% ispitanika u skupini oralnih antipsihotika. Ono Sto je bitno istaknuti je da je
vrijeme do pojave relapsa bilo znatno duZe kod ispitanika lije¢enih PP nego oralnim
antipsihoticima (469 dana za PP naspram 249 dana za ispitanike lije¢ene oralnom terapijom).
Osim toga, osjecaj zadovoljstva ukupnom terapijom, nacinom primjene terapije kao i
sigurnost lijeka takoder su bili prisutni kod ispitanika lijeCenih paliperidon-palmitatom.
Medutim, znacajnije statisticke razlike u pojavnosti ekstrapiramidnih simptoma nisu uocene
izmedu dvije ispitivane skupine (84).

U jednogodisnjoj studiji koja je provedena u Republici Hrvatskoj i koja je analizirala dobrobit i
troskove lijeCenja oboljelih od shizofrenije za razlicite depo preparate, dokazana je
superiornost paliperidon-palmitata u odnosu na depo risperidona ili olanzapina, kako zbog
ukupnog troska lijec¢enja tako i zbog najboljih klini¢kih rezultata (najmanja pojavnost relapsa,
najmanji broj hospitalizacija kao i posjeta hitnoj pomo¢i) (101).

PRIDE (engl. Paliperidone Palmitate Research in Demonstrating Effectiveness) je studija koja
je u razdoblju od 15 mjeseci usporedivala primjenu jednomjesecnog paliperidon palmitata i
svakodnevnu primjenu oralnih antipsihotika kod osoba oboljelih od shizofrenije i rizikom od
relapsa. Ovo istraZivanje je pokazalo slicne rezultate kao i prethodne studije i dokazalo bolju
adherentnost. Cak 95,2 % ispitanika koji su lije¢eni PP imalo bolju adherentnost u odnosu na
77,2% ispitanika koji su lije¢eni oralnim antipsihoticima (102). Nadalje, nisu se uocile
znacajnije razlika izmedu dvije ispitivane skupine kada se pratilo vrijeme do prve
hospitalizacije, ali je vrijeme do prvog uhiéenja ili izdrzavanja zatvorske kazne bilo puno duze

u skupini ispitanika lije¢enih PP u odnosu na oralne antipsihotike (103).
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Qualify je randomizirana, slijepa studija koja se provodila u trajanju od 28 tjedana i
analizirala je kvalitetu Zivota kod bolesnika koji su jednom mjesecno uzimali aripiprazol
(AOM) ili paliperidon-palmitat (PP). Kao instrumentarij za procjenu kvalitete Zivota koristila
se validirana ocjenska ljestvica provjere kvalitete Zivota kod oboljelih od shizofrenije QLS
(engl. Heinrichs—Carpenter Quality-of-Life Scale). Ovim istraZivanjem dokazano je
poboljsanje kvalitete Zivota kod ispitanika koji su dobivali AOM u odnosu na skupinu koja je
uzimala PP. Nadalje, uobicajene nuspojave bile su nesto rjede u skupini ispitanika na
aripiprazolu pa je i prekid sudjelovanja zbog nuspojava bio nesto nizi kod AOM skupine,
odnosno 11,1% naspram 19,7% za PP skupinu ispitanika (104).

Dokazano je da je kod bolesnika sa stabilnom shizofrenijom suradljivost uglavnom usko
povezana s pozitivnim utjecajem farmakoterapije na svakodnevni Zivot. Konkretno, tijekom
dugotrajne uspjesne terapije, subjektivni osjeéaj pozitivnog opéeg zdravstvenog stanja i
kvalitete Zivota jasno utjeCu na suradljivost, ili ¢ak suprotno, dobra suradljivost utjeCe na
opce zdravstveno stanje i percepciju kvalitete Zivota (105).

Nedovoljan je broj istrazivanja koja se bave kroni¢nim bolesnicima, ali sporadi¢na izvjeséa u
literaturi na razini prikaza slucaja, poput onoga o 68-godisnjoj bolesnici koja je imala 45
godina dugu povijest bolesti otpornu na lijeenje i koja je tijekom godina preko 30 puta
zaprimljena u bolnicu pri ¢emu su brojni boravci u bolnici bili ¢ak i do Sest mjeseci, govore
da bolesnica tijekom godina nije postivala rezim lijeCenja te je opcenito cijelo vrijeme
pokazivala slab angazman. Upravo je ona ukljucena u 28 tjedno ispitivanje ucinkovitosti i
sigurnosti te posljedicno tome promjeni kvalitete Zivota zbog primjene paliperidon-
palmitata. Odredena joj je inicijalna doza od 150 mg koja je primijenjena prvog dana
terapije, te druga doza od 100 mg nakon 8 dana. Kvaliteta Zivota ove bolesnice nakon 28
tjedana se znatno poboljsala Sto je objektivizirano primjenom WHO-QOL-BREF upitnika u sve
Cetiri ocjenjivane domene (fizickoj, psiholoskoj, socijalnoj te okolisnoj) te su rezultati ¢ak bili
znatno iznad nacionalnog prosjeka medu Australcima, dok su najveéa odstupanja prije i
poslije terapije primije¢ena u socijalnim i psiholoskim domenama (106).

Po pitanju odredivanja kvalitete Zivota proveden je nedovoljan broj studija koje
su se uglavnom bazirale na usporedbi paliperidon-palmitata i oralnih antipsihotika te
procjenjivale nekim od ocjenskih upitnika poput QLS ili SWN-S. U zadnje vrijeme kvaliteta
Zivota oboljelih od shizofrenije dobiva na sve ve¢em znacenju Sto se vidi kroz povecani broj
publikacija na tu temu pa se tako u literaturnim izvorima moZze naéi dostatan broj istrazivanja
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koja se bave procjenom kvalitete Zivota kod skupina bolesnika lijeCenih paliperidon-
palmitatom te aripirazolom kao novim lijekom trece generacije. To upravo dokazuje sve vecéu
zainteresiranost lijecnika, ne samo za lije¢enje simptoma bolesti i odrzavanje remisije, nego i
postizanje kvalitete Zivota dostojne Covjeka te je ujedno odraz postavljanja visokih ciljeva u

suvremenom lije¢enju osoba oboljelih od shizofrenije.
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5. ZAKLJUCAK

Brojni su terapijski problemi s kojima se susrecu oboljeli od shizofrenije kao sto
su koristenje neodgovarajuce terapije (subdoziranost) ili nekoristenje odgovarajuce terapije
kako je propisana, do potpune neadherencije i ¢estih rehospitalizacija. Nadalje, nerijetko su
u pitanju razliciti psihijatrijski i somatski komorbiditeti zbog kojih je potrebno uzimati
dodatnu medikamentoznu terapiju Sto moze biti razlog brojnih nuspojava lijekova, ali i
ozbiljnih interakcija medu istima, Sto takoder moze utjecati na adherenciju bolesnika i na sve
teZe postizanje terapijskog cilja.

Neke od bolesti od kojih obolijevaju osobe sa shizofrenijom upravo mogu
nastati kao nuspojave uslijed koristenja antipsihotika poput metabolickih i kardiovaskularnih
bolesti te hiperprolaktinemije, koje dalje zahtjevaju svoju terapiju, sto u konacnici takoder
moze dovesti do polifarmakoterapije i mogucénosti za nastanak medusobnih ozbiljnih
interakcija i posljedi¢no smanjenje adherencije.

Upravo zbog svega navedenoga, sve ¢eSc¢a, a opet nedovoljno Cesta je primjena
paliperidon-palmitata kao i drugih depo preparata. Time se dokazano smanjuje istovremena
upotreba vise razliCitih antipsihotika, smanjuje se broj mogucih interakcija i nuspojava
lijekova, poboljSava adherentnost i terapijski odgovor, a samim time smanjuje se i broj
rehospitalizacija te produZuje vrijeme remisije. Sve to u konacnici uzrokuje smanjenje
opterecéenja na cjelokupni zdravstveni sustav i donosi ekonomsku isplativnost u lijecenju.
Posljedi¢no, poboljSava se odnos bolesnika s obitelji, ali i s odabranim lije€nikom, a Sto je
najvaznije, povecava se kvaliteta Zivota samog bolesnika te mu se omogucéava samostalno
zZivljenje i privredivanje.

Premda je shizofrenija kroni¢na bolest kod koje se, bilo kratkorocno ili
dugorocno, primarno lijeCenje bazira na smanjenju simptoma bolesti, u zadnje vrijeme sve se
viSe pozornosti daje mentalnom i fizickom zdravlju bolesnika, svakodnevno se radi na
promicanju njegove dobrobiti te na utjecaju sveukupnog lijeCenja na kvalitetu Zivota oboljele
osobe. U tome veliku ulogu ima primjena dugodjelujucih preparata, odnosno paliperidon-
palmitata koji je na temelju brojnih istrazivanja dokazao svoju znacajnu ulogu u lijecenju

kroni¢ne bolesti kao sto je shizofrenija.
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Popis oznaka i kratica

CATIE - Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
CGI-Schizophrenia - Clinical Global Impressions / Severity of Iliness scale

CP - centralizirani postupak dobivanja lijekova (Centralized Procedure)
CUtLASS - Cost Utility of the Latest Antipsychotic drugs in Schizophrenia Study
DCP - decentralizirani postupak odobravanja lijekova (Decentralized Procedure)
DICT - deep insulin coma therapy

DSM-IV - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za dusevne poremedaje, 4. izdanje
DSM-V - Dijagnosticki i statisticki prirucnik za duSevne poremecaje, 5. izdanje
ECT - electroconvulsive therapy

EPS — ekstrapiramidne nuspojave

FDA - Food and Drug Administration

FGA - first generation antipsychotics

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

INN - internacionalni nezasti¢eni naziv

MKB-10 - Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema, 10. revizija
MRC - postupak medusobnog priznavanja

NIMH - National Institute for Mental Health

PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale

PP — Paliperidon-palmitat

SGA - second generation antipsychotics

TD - tardivna diskinezija

TGA - third generation antipsychotics
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