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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je utvrditi u¢inkovitost, prednosti i nedostatke koriStenja
antipsihotika u politerapiji u odnosu na monoterapiju te se osvrnuti na vaznost uloge koju
ljekarnici, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, mogu imati u lijecenju shizofrenije i

primjeni antipsihotika.

Ispitanici i metode: U tu svrhu napravljen je sustavni i retrospektivni pregled znanstvene i
struéne literature, pretrazene su trenutno vazece terapijske smjernice, publikacije stru¢nih
udruga i institucija, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode te drugi

raspolozivi izvori.

Rezultati: Identificirane su naj¢e$¢e kombinacije antipsihotika i podijeljene su na one koje
ukljucuju klozapin i one bez njega. Istaknute su prednosti i nedostatci svake pojedine

kombinacije. Naglasena je vaznost ukljucivanja javnih ljekarnika

Zakljucdak: Politerapija je jedino ispravno rjeSenje Uslijed vise neadekvatnih terapijskih
pokusaja monoterapijom, ali se u klinickoj praksi ipak ona ukljucuje puno prije, usprkos
preporukama svih vazecih smjernica. Zbog premalo kvalitetnih, randomiziranih studija
prednost ipak treba dati monoterapiji, a uslijed kombiniranja antipsihotika treba paZzljivo
pratiti pacijenta kako bi prednosti kombinacije nadmasili rizik dodatnih nuspojava i
povecanog troska lijeCenja. Javni ljekarnici mogu imati veliku ulogu u poboljSanju
adherencije, a upravo neadherencija predstavlja jedan od najceS¢ih problema u lijecenju
shizofrenije. Uloga javnih ljekarnika u tome je trenutno premalo iskoristena te su nuzne
dodatne edukacije 1 angaZman struke kako bi se to promijenilo na koristi preopterec¢enog

zdravstvenog sustava.



SUMMARY

Aim: The aim of this paper is to determine the efficacy, advantages, and disadvantages of
using antipsychotics in polytherapy in relation to monotherapy and to look at the importance
of the role pharmacists, as the most accessible healthcare professionals, can play in treating

schizophrenia and antipsychotics.

Subjects and method: For the purposes of this research, a systematic and retrospective
review of scientific and professional literature was made. Currently valid therapeutic
guidelines, publications of professional associations and institutions, the drug database of the
Agency for Medicinal Products and Medical Devices and other available sources were

researched.

Results: The most common combinations of antipsychotics were identified and separated into
those that include clozapine and those that do not. The advantages and disadvantages of each
combination were highlighted. The importance of involving public pharmacists was
emphasized.

Conclusion: Polytherapy is the only viable solution if all other therapy attempts have
consistently proven inadequate, however, in clinical practice polytherapy is still introduced
much earlier despite the recommendations of all leading guidelines. Due to insufficient quality
of randomized studies, preference should be given to monotherapy treatment. If preference is
in fact given to polytherapy, the patient should be closely monitored so that the benefits of the
combination outweigh the risk of additional side effects and increased treatment costs. Public
pharmacists can play a major role in improving adherence, and it is exactly non-adherence
that is one of the most common problems in the treatment of schizophrenia. Currently, the
role of public pharmacists is underutilized and additional training and engagement of the

profession is needed to make changes that will benefit an overburdened health system.
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Popis oznaka kratica i simbola

DSM-IV - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za dusevne poremecaje, 4. izdanje
DSM-V - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik za dusevne poremecaje, 5. izdanje
FGA - (engl. First generation antipsychotics) antipsihotici prve generacije

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

SGA - (engl. Second generation antipsychotics) antipsihotici druge generacije
TGA - (engl. Third generation antipsychotics) antipsihotici tre¢e generacije
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

PANSS - (engl. The positive and negative syndrome scale) ljestvica pozitivnih i negativnih

psihoti¢nih simptoma

GAF - (engl. The global assessment of functioning) cjelokupna procjena funkcije

CGI — (engl. Clinical global impression) cjelokupan klini¢ki dojam

BPRS — (engl. Brief psychiatric rating scale) kratka psihijatrijska ljestvica ocjenjivanja

SANS — (engl. Scale for the assessment of negative symptoms) ljestvica za procjenu

negativnih simptoma

SAPS — (engl. Scale for the assessment of positive symptoms) ljestvica za procjenu pozitivnih

simptoma



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Shizofrenija predstavlja veliki javnozdravstveni problem u svijetu. Bolest zna¢ajno doprinosi
smanjenju kvalitete zivota te utjeCe na drusStveni i profesionalni Zivot pacijenta, ali i njegove
obitelji. Uzrok shizofrenije nije poznat, a smatra se jednom od najtezih mentalnih bolesti s
kojom pacijenti imaju 40-60% vecu vjerojatnost za ranu smrt u usporedbi s opcom
populacijom zbog dodatnih problema koji ostaju nelijeceni (npr. karcinomi, kardiovaskularne
bolesti, dijabetes, HIV infekcije). Stigmatizacija i krSenje prava osobama oboljelim od

shizofrenije nazalost su i dalje svakodnevnica diljem svijeta®.

Jasan uzrok shizofrenije nije poznat i ne postoji test kojim se ona jednostavno potvrduje ve¢
se dijagnosticira na temelju klinicke slike. Najbitnije je ipak da je shizofreniju moguce lijeciti
i da danas na trziStu imamo niz antipsihotika razli¢itih generacija koji suprimiraju simptome
bolesti. Cilj farmakoterapijskog lijeCenja antipsihoticima je djelovati na pozitivne i negativne
simptome shizofrenije, prevenirati relaps bolesti i omoguciti funkcioniranje pacijenta i
njegovu ponovnu integraciju u zajednicu. Osim lijecenja shizofrenije u njenoj akutnoj fazi,
jako je bitno nastaviti s terapijom odrzavanja. Stopa relapsa bolesti u takvih pacijenata je
izmedu 18% i 32%, za razliku od 60% do 80% koliko ta stopa iznosi u pacijenata koji ne

nastave s terapijom odrzavanja®.

Poseban izazov predstavlja lijeCenje tzv. rezistentne shizofrenije koja se najceSce
dijagnosticira kad izostane odgovor na lijeCenje s dva razli¢ita antipsihotika od kojih je jedan
atipi¢ni, u odgovaraju¢em trajanju i dozi. Zlatni standard za lijecenje rezistentne shizofrenije
je klozapin i smatra se da 30% pacijenata sa shizofrenijom boluje od rezistentnog oblika.
Problem nastaje kada kod takvih pacijenata, a njih je takoder oko 30%, izostane odgovor na
klozapin pa govorimo o obliku super-rezistentne shizofrenije®. Prema vazeé¢im smjernicama za
lijeCenje shizofrenije, kombinacije antipsihotika preporuc¢uju se u iznimnim slu¢ajevima.
Ukoliko postoji neodgovarajuci terapijski odgovor na monoterapiju klozapinom, a prije toga
su postivane sve ranije preporuke, moguce je s klozapinom kombinirati neki drugi
antipsihotik ili ih kombinirati bez klozapina. Unato¢ navedenom, antipsihotici u politerapiji su

u klini¢koj praksi ipak viSe pravilo nego iznimka®,



U ovom preglednom radu prikazat ¢e se ucinkovitost, prednosti i nedostatCi koriStenja
antipsihotika u politerapiji u odnosu na monoterapiju te ¢e se osvrnuti na ulogu koju ljekarnici

mogu imati u zbrinjavanju pacijenata sa shizofrenijom.
1.1. Shizofrenija

Epidemiologija

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije shizofrenija je ozbiljna psihi¢ka bolest
koju karakterizira poremecaj u razmisljanju, gubitak dodira sa stvarno$¢u, smeteni govor te
iskrivljen realitet. Uobicajeno zapo¢inje u kasnoj adolescenciji ili mladoj odrasloj dobi®.
Incidencija bolesti je 15.2/100 000 osoba, s ve¢om incidencijom u ranoj dobi kod muskaraca
nego kod Zena te veCom incidencijom u urbanim nego u mijesano urbano-ruralnim
sredinama®’. Prevalencija bolesti je relativno visoka i iznosi 4-7/1000 osoba i smatra se da u

svijetu trenutno pogada 24 milijuna oboljelih ili 1% ukupne populacije®®.

Etiologija
Uzrok nastanka shizofrenije nije u potpunosti poznat, a najvec¢i faktor rizika predstavlja
pozitivna obiteljska anamneza. Dodatno, uz genetske predispozicije, interakcija bioloskih,

socijalnih i psihologkih ¢imbenika moze potaknuti razvoj bolesti®.

Dijagnoza

Prema DSM-V dijagnosti¢ki kriterij za shizofreniju ukljuuje pet simptoma: deluzije,
halucinacije, smeteni govor, jako smeteno ili katatono ponaSanje te negativne simptome kao
Sto su smanjena emocionalna ekspresija ili avolicija. Prema ovom priru¢niku za dijagnozu je
potrebna manifestacija barem jednog pozitivhog simptoma (deluzije, halucinacije, smeteni
govor) koji treba biti prisutan znacajniji dio vremena tijekom jednomjesecnog perioda.
Dodatno, pacijent treba pokazivati smanjenu razinu funkcioniranja u redovnom poslu,
meduljudskim odnosima i brige oko sebe. Posljednjim izdanjem DSM-V iz 2013. ukinuta je
do tada uvrijezena DSM-1V podjela shizofrenije na podtipove: paranoidna, dezorganizirana,

katatoni¢na, rezidualna i nediferencirana’®.
1.2. Smjernice za lijeCenje shizofrenije

Lijecenje  shizofrenije ~obuhva¢a primjenu psihofarmakoloSkih, psihosocijalnih i
psihoterapijskin metoda. Naglasak u ovom poglavlju je na smjernicama za primjenu
psihofarmakoloskih metoda u lijeCenju shizofrenije. Vazno je spomenuti da smjernice samo
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predstavljaju prirucnik i dodatnu pomoc¢ lijecniku koji ipak primarno na temelju individualne

procjene klinicke slike svakog pojedinca odreduje terapiju.

Prema NICE smjernicama za lijeCenje shizofrenije treba odabrati oralni antipsihotik iz prve ili
druge generacije. [zuzetak je klozapin koji nije lijek prvog izbora ve¢ se koristi u drugoj liniji
lijeCenja ukoliko izostane odgovor na barem dva antipsihotika od kojih jedan mora biti iz
druge generacije. Prije odabira antipsihotika treba provjeriti pacijentovu tjelesnu tezinu, opseg
struka, puls 1 krvni tlak, razinu glukoze u krvi, HbAlc, lipidni profil, razinu plazmatskog
prolaktina te razinu tjelesne aktivnosti. Imaju¢i na umu sve prethodno navedeno potrebno je
procijeniti rizik od metabolickih, kardiovaskularnih, hormonalnih te ekstrapiramidalnih

nuspojava i na temelju toga odabrati antipsihotik!!.

Prema hrvatskim nacionalnim smjernicama za lijeCenje shizofrenije uslijed prve psihoti¢ne
epizode preporucuje se odabir antipsihotika druge generacije zbog povoljnijeg profila
nuspojava koji posljedicno moze pozitivno utjecati na adherenciju pacijenta. SGA su lijek
izbora i1 ukoliko dominiraju negativni simptomi. Terapija antipsihoticima zapocinje se s
najnizom terapijskom dozom koja se povecava uslijed neodgovarajuceg terapijskog odgovora.
U terapiji antipsihoticima primjenjuje se pravilo adekvatnog terapijskog pokusaja koji se
definira kao doza lijeka, unutar preporuc¢enog raspona terapijske doze, primijenjena tijekom
odredenog perioda, a koji za antipsihotike uobi€ajeno iznosi 6 do 8 tjedana. Izuzetak je
klozapin, lijek drugog izbora, gdje je preporuceni period za procjenu nesto dulji i iznosi od 3
do 6 mjeseci. Ukoliko izostane odgovor na prvi odabrani SGA preporucuje se nekoliko
terapijskih pokuSaja s drugim SGA. Ukoliko je rije¢ o FGA, preporuCuju se najvise dva
tipicna antipsihotika razli¢ite kemijske strukture. Ako pacijentu s dominantno negativnim
simptomima izostane odgovor na odabrani atipi¢ni antipsihotik dozu je potrebno smanjiti, a
ne postupno povecavati. Druga je opcija promijeniti antipsihotik pri ¢emu ponovno prednost

imaju antipsihotici druge generacije'?.

Nakon uspje$no odabranog antipsihotika i postizanja ,.stable phase” APA smjernice
preporucuju nastavak terapije antipsihoticima kako bi se postigla remisija i minimalizirao
rizik od relapsa. Ne postoji definirana minimalna doza antipsihotika za odrZavanje
postignutog zadovoljavajuéeg stanja bolesti pa je potrebno nivelirati izmedu pozitivnih strana
smanjenja doze u kontekstu smanjenja nuspojava te negativnih strana koje nose povecan rizik

od relapsa®®.



Nijedna od prethodno spomenutih smjernica ne preporucuje kombinacije antipsihotika,
posebno ne u prvoj liniji lijeCenja. Samo u slucajevima kada postoji neodgovarajuéi terapijski
odgovor na monoterapiju klozapinom, a prije toga su postivane sve ranije preporuke, moguce
je s klozapinom kombinirati neki drugi antipsihotik ili ih kombinirati bez klozapina. Mogu se
kombinirati bilo tipi¢ni ili atipi¢ni antipsihotici. Dodatno, kombinacije su dozvoljene uslijed
promjene s jednog antipsihotika na drugi pri ¢emu se doziranje provodi postupnom ukrizenom

titracijom.
1.3. Antipsihotici

Antipsihotici su skupina lijekova koji djeluju na simptome kao Sto su agitacija, agresivnost,
halucinacije, sumahnitosti, psihomotorno uzbudenje kao i1 aplanirani afekt, apatija, abulija i
socijalno povlacenje razli¢ite etiologije. Oni dakle lijeCe pozitivhe i negativne simptome

bolesti, ali ne i samu bolest pa stoga ne govorimo o antishizofrenicimaZ,

Podjela antipsihotika

Otkri¢e antipsihotickih svojstava klorpromazina u 50-im godinama proslog stolje¢a oznacilo
je pocetak psihofarmakoloske revolucije®®. Potom je uslijedio razvoj i drugih antipsihotika-
haloperidola, tioridazina, flufenazina koje zajednicki zovemo tipi¢nim antipsihoticima ili
antipsihoticima prve generacije (FGA). FGA primarno djeluju na pozitivne simptome
shizofrenije te imaju izraZzene neugodne ekstrapiramidalne nuspojave. S ciljem smanjenja
profila nuspojava razvijeni su atipi¢ni antipsihotici ili antipsihotici druge generacije (SGA)-
klozapin, olanzapin, risperidon, amisulprid koji imaju znacajno manji potencijal za razvoj
ekstrapiramidalnih nuspojava, ali i veéi potencijal za razvoj metaboli¢kih nuspojava. U
navedenoj skupini najvise se istice klozapin, koji je superioran u odnosu na druge
antipsihotike u slucaju refraktorne shizofrenije te prevencije suicida no zbog opasnosti od
agranulocitoze nije lijek prvog izbora. Aripiprazol je jedini predstavnik najnovije, trece

generacije antipsihotika (TGA) 1617,

Mehanizam djelovanja

Razlika tipi¢nih 1 atipi¢nih antipsihotika ne pociva samo na razlici u incidenciji izazivanja
ekstrapiramidalnih nuspojava ve¢ i u vezanju na receptore. lzvorno su se razlikovala dva tipa
dopaminskih receptora: D1 i D2, ali danas znamo da obitelj D1 ukljucuje podtipove D1 i D5,
a obitelj D2 podtipove D2, D3 i D4, Svaki antipsihotik, bez iznimke, pokazuje odreden
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stupanj antagonizma D2 receptora. Ipak, FGA dominantno blokiraju dopaminske receptore i
svoj antipsihoti¢ni u¢inak ispoljavaju blokadom 60-80% D2 receptora dok blokada 75-80%
receptora dovodi do razvoja akutnih ekstrapiramidalnih nuspojava. Stoga je izrazito tesko
izbjeéi Zeljenu i nepovoljnu popunjenost D2 receptora s FGA®, SGA blokiraju D2 receptore,
ali u ve¢oj mjeri i serotoninske SHT2A receptore. Ipak, blokada SHT2A receptora nije klju¢na
za odsustvo ekstrapiramidalnih nuspojava nego sposobnost brze disocijacije s D2 receptora u
¢emu se isti¢u klozapin i kvetiapin®®. Aripiprazol, predstavnik tre¢e generacije antipsihotika,
je parcijalni agonist dopaminskih D2 te serotoninskih SHT1A i 5SHT2C receptora, a za 5SHT2A
i 5HT7 serotoninske receptore je antagonist. Zbog parcijalnog agonizma smanjuje
dopaminergi¢nu aktivnost u mezolimbi¢kom putu, a povecava je tamo gdje je ona smanjena-

u mezokortikalnom putu?.
1.4. Monoterapija

Monoterapija predstavlja lijecenje primjenom jednog lijeka. Kako je i navedeno u poglavlju
1.2. sve smjernice za lijeCenje shizofrenije daju prednost monoterapiji u odnosu na
politerapiju. Ovim je nac¢inom lijecenja klini¢arima omoguceno da precizno procijene odgovor
pacijenta na pojedini lijek. Takoder, smanjena je slozenost rezima lijecenja, rizik od
nuspojava je manji, a olakSana je procjena i upravljanje eventualnim budué¢im pogorSanjima

simptoma??.
1.5. Primjena visokih doza antipsihotika

Prema Consensus statement on high-dose antipsychotic medication u monoterapiji
antipsihoticima govorimo o primjeni visokih doza ukoliko je lijek, uz postivanje dobi
pacijenta i indikacije za koju se koristi, primijenjen u dozi koja premasuje njegovu
maksimalnu dozu definiranu uputom o lijeku. Za izraGunavanje kumulativne doze u
politerapiji antipsihoticima postoje dva nacina. Kod prvog govorimo o primjeni visokih doza
ukoliko se kombinacija antipsihotika daje u dozi €ija suma, izrazena kao postotak maksimalne
doze svakog od antipsihotika u kombinaciji, premasuje 100%. Drugi nacin za izraunavanje
koristi tzv. ekvivalent klorpromazina (eng. ‘chlorpromazine equivalents’) mg/dan. Doza
svakog lijeka u kombinaciji izrazi se kao ekvivalent klorpromazina, a ukoliko suma doza
premasuje 1000 mg/dan koliko iznosi maksimalna dnevna doza klorpromazina govorimo o
visokim dozama. Obje metode za izraCunavanje imaju svoja ograni¢enja. 2010. godine
predstavljena metoda ekvivalenta klorpromazina u najvecoj mjeri usporeduje antipsihotike s
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obzirom na blokadu D2 receptora. Ipak, u visokim dozama pogotovo, znacajnu ulogu ima i
ucinak antipsihotika na druge receptore. Dodatno, pokazano je da ne postoji jedinstven pristup
u izrazavanju vrijednosti ekvivalenta klorpromazina nego se on razlikuje kod razli¢itih autora
te ne postoji jednostavna metoda za ovu pretvorbu doza atipi¢nih antipsihotika. Metoda s
izraCunavanjem postotka nesto je jednostavnija za izracun i ne postoje razliite interpretacije,
ali ona ne uzima u obzir kombinacije antipsihotika s kontrastnim mehanizmom djelovanja
(npr. kombinacija klozapina i sulpirida) $to moZze utjecati na terapijski odgovor, podnosljivost
i nuspojave. Zbog slozenih farmakodinamickih i farmakokineti¢kih interakcija u¢inak takvih
kombinacija ne moze se predvidjeti jednostavnim zbrajanjem postotaka maksimalnih doza

pojedina¢nog lijeka?.

Primjena visokih doza antipsihotika s farmakoloske strane moze biti opravdana
farmakokinetickim i farmakodinamic¢kim individualnim razlikama pacijenata. Maksimalne
doze mogu biti nedovoljne zbog neadekvatne apsorpcije, brzog metabolizma, slabe
penetracije kroz krvno mozdanu barijeru, genske varijacije pojedinog enzima ili mogu ovisiti
o tome je li pacijent pusac ili ne. Slab terapijski odgovor najces¢i je razlog za propisivanje
visokih doza, a tre¢ina pacijenata prije uklju¢ivanja klozapina u terapiju dobiva antipsihotike
u dozama koje premasuju maksimalno propisanu. S obzirom da primjena visokih doza
antipsihotika nosi povecan rizik od razli¢itih nuspojava njihova primjena ipak nije

preporucljiva®*.
1.6. Politerapija

Ne postoji konsenzus oko broja lijekova koji definiraju politerapiju kao ni jasna definicija
kombinirane terapije ili dodatne terapije (eng. adjunctive treatment). Kad govorimo o
antipsihoticima, vecina studija politerapiju (polifarmaciju) definira kao lijeCenje primjenom
viSe od jednog antipsihotika. Ovakav nacin lijecenja nosi vec¢i rizik od nuspojava, neZeljenih
interakcija, potencijalno smanjenje adherencije zbog slozenijeg rezima doziranja te povecanje

troSkova lijeCenja.

Unato¢ svim vaze¢im smjernicama politerapija antipsihotika je u klinickoj praksi vise pravilo
nego iznimka. Zabiljezeno je da istodobna primjena viSe antipsihotika varira od 13% do 60%,
ovisno o ispitivanoj populaciji, godini kada je studija provedena, metodi ispitivanja, vrsti

mjesta lijeenja i trajanje razdoblja ispitivanja’®.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Unato¢ velikom broju dostupnih antipsihotika lijeCenje shizofrenije predstavlja poseban
izazov. Neki od razloga su velik broj nuspojava, neadherencija te izrazene varijabilnosti u
odgovoru na terapiju svakog pojedinog pacijenta. Neki od njih imaju lo§ odgovor na nekoliko
antipsihotika ili ¢ak na sve. Posebno u takvim slucajevima propisuje se vise antipsihotika
istovremeno 1 govorimo o politerapiji. Unato¢ smanjenom broju dokaza o ucinkovitosti
politerapije ona je uvelike prisutna u klini¢koj praksi. Cilj istrazivanja ovog rada je utvrditi
ucinkovitost, prednosti i nedostatke koriStenja antipsihotika u politerapiji u odnosu na

monoterapiju.



3. MATERIJALI | METODE

Pretrazeni su relevantni psihijatrijski dijagnosticki priruc¢nici (DSM-V), trenutno vazecée

terapijske smjernice (hrvatske, NICE, APA), znanstvena i stru¢na literatura, publikacije

struénih udruga i institucija, HALMED baza lijekova te drugi raspolozivi izvori. Kljucne
rijei za pretrazivanje baza podataka (PubMed, ScienceDirect, Cochrane) ukljucivale su
sljede¢e pojmove: antipsihotici, kombinacije, monoterapija, politerapija, shizofrenija
(antipsychotics, combinations, monotherapy, polypharmacy, schizophrenia).
Sustavnim 1 retrospektivnim pregledom literature identificirane su najc¢eS¢e kombinacije
antipsihotika, prednosti i nedostatci takve terapije te slucajevi u kojima je ona opravdana, a

kada nije.

4. RASPRAVA

4.1. Monoterapija u lijeCenju shizofrenije

lako sve smijernice sugeriraju monoterapijski pristup u lijeCenju shizofrenije one ne daju
jednoznacan odgovor kojem antipsihotiku treba dati prednost. Odgovor na to pitanje pokusali
su dobiti Leucht i suradnici u svojoj metaanalizi iz 2013. godine kojom su usporedili 15
antipsihotika koristenih u monoterapiji.

Prema toj metaanalizi najdjelotvorniji od 15 ispitivanih antipsihotika je klozapin, a slijede ga
amisulprid, olanzapin i risperidon koji su djelotvorniji od ostalih antipsihotika. Ipak, razlike u
djelotvornosti su bitno manje u odnosu na razlike u izazivanju nuspojava.

Svi lijekovi iz metaanalize osim haloperidola, ziprasidona i lurasidona su uzrokovali
statistiCki znaCajno povecanje tjelesne mase, pri cemu je ono bilo najvece kod pacijenata na
olanzapinu. Klozapin, iloperidon, klorpromazin, sertindol, kvetiapin, risperidon i paliperidon
su uzorkovali statisti¢ki znacajno vece povecanje tjelesne mase od haloperidola, ziprasidona,
lurasidona, aripiprazola i amisulprida. Zanimljivo je kako je i klorpromazin povezan sa
znaCajnim povecanjem tjelesne mase u usporedbi s placebom $to pokazuje ograniCenja u
podjeli antipsihotika na generacije prema kojoj FGA ne uzrokuju metaboli¢ke nuspojave.

U kontekstu ekstrapiramidalnih nuspojava najboljim se pokazao klozapin koji ih je uzrokovao
manje u usporedbi sa svim ostalim antipsihoticima, ali i placebom. Slijede ga sertindol,

olanzapin i kvetiapin. Pacijenti lijeCeni haloperidolom imali su najviSe ekstrapiramidalnih
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nuspojava. Smanjenje doze haloperidola na manje od 12 mg/dan dovelo je do statisticki
znaCajno manje ekstrapiramidalnih nuspojava pri ¢emu nije dosSlo do smanjenja
djelotvornosti. Ipak, i uz navedeno manje doze ove nuspojave su bile izrazenije nego kod
drugih antipsihotika.

Cesta nuspojava antipsihotika je i povecanje koncentracije prolaktina, a ovom metaanalizom
je pokazano da je ono bilo najveée uz terapiju paliperidonom i risperidonom. Znacajno
povecanje prolaktina u usporedbi s placebom nisu pokazali aripiprazol, kvetiapin, asenapin,
klorpromazin i iloperidon.

Sedacija kao nuspojava antipsihotika izrazito je neugodna za pacijente. Amisulprid,
paliperidon, sertindol i iloperidone nisu pokazali znacajno vecu sedaciju u odnosu na placebo.

Za razliku od njih, klozapin i klorpromazin su o¢ekivano najvise sedirali pacijente.

Zakljuéno, Leucht i suradnici su pokazali kako je nemoguce antipsihotike podijeliti u dvije
generacije s obzirom na niz njihovih razli¢itih svojstava. Svojom metaanalizom autori su
hijerarhijski slozili antipsihotike prema razliitim svojstvima §to olakSava klini¢arima da

odaberu antipsihotik ovisno o potrebama pojedinog pacijenta.

4.2. Politerapija u lije¢enju shizofrenije bez klozapina

4.2.1. Olanzapin + aripiprazol

Terapija olanzapinom sa sobom c¢esto nosi povecanje tjelesne mase, hipertrigliceridemiju,
inzulinsku rezistenciju i dijabetes melitus. S obzirom da se terapija aripiprazolom ne veze uz
te rizike, ¢inilo se opravdanim ispitati prednosti ove kombinacije. To su napravili Henderson i
suradnici u svojoj dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji. lako na malom broju
pacijenata, zakljucili su da dodatak aripiprazola doprinosi statisticki znacajnom smanjenu
tezine, BMI, triglicerida te VLDL kolesterola. Gubitak kilograma vjerojatno je povezan sa
slabim antagonizmom aripiprazola na histaminske receptore jer, kako je pokazano u studiji
Kroezea 1 suradnika, antagonisti HI receptora poticu povecanje tjelesne mase.

Aripiprazol u ovoj kombinaciji nije doprinio poboljsanju pozitivnih i negativnih simptoma pa
s obzirom na ukupan troSak lijeCenja Cini se racionalnije izbjegavati ovu politerapiju i

pokusati sa zamjenom pocetnog lijeka?®?’.



4.2.2. Olanzapin + sulpirid

Olanzapin primarno djeluje na 5-HT. receptore, za razliku od sulpirida koji je selektivni
blokator D2 receptora. Raskin i suradnici su na primjeru 6 slucajeva pokazali da je ovom
kombinacijom doslo do poboljsanja i pozitivnih i negativnih simptoma prema PANSS i BPRS
ljestvici, a nije bilo dodatnih nuspojava®®. Medutim, studija Kotlera i suradnika nije potvrdila
ove zakljucke. Oni su svojom studijom pokazali da nije doSlo do poboljSanja ni pozitivnih ni
negativnih simptoma, ali zna¢ajno su se smanjili depresivni simptomi?®.

S obzirom na mali broj studija koje su ukljucivale jako mali broj pacijenata, nije moguce
iznijeti jednoznacan zaklju€ak o ovoj kombinaciji te su potrebne dodatne studije kako bi

procijenile njenu u¢inkovitost.
4.2.3. Olanzapin + risperidon

Lerner i suradnici su prikazom slucajeva pet pacijenata pokazali da ova kombinacija doprinosi
30% boljem rezultatu prema BPRS ljestvici, a da pritom nisu zabiljezene dodatne nuspojave®.
Suzuki i suradnici su u svoju studiju ukljucili pacijente koji nisu odgovorili na monoterapiju
olanzapinom, risperidonom ili kvetiapinom. Potvrdili su prednosti ove kombinacije, ali su i
zakljucili da je doslo do povecanja tezine, razine prolaktina i ukupnog kolesterola pa ova
kombinacija moze biti korisna kod tezih sluCajeva shizofrenija sa slabim odgovorom na
terapiju, ali pri tome treba biti svjestan dodatnih nuspojava koje ona nosi®!. Svakako, postoji

premali broj studija, a postojece su slabe kvalitete pa je za finalni zakljucak potrebno jos

ispitivanja ove kombinacije u odnosu na monoterapiju klozapinom.
4.2.4. Risperidon + aripiprazol

Kane i suradnici su dvostruko slijepom, placebom kontroliranoj studijom pokazali da ovom
kombinacijom ne dolazi do poboljSanja ni pozitivnih ni negativnih simptoma shizofrenije, ali
da je kombinacija dobro podnosljiva i sigurna pa da je opravdano ispitati ima li ona smisla u
ciljanim terapijskim skupinama, npr. kod hiperprolaktinemije u Zenskoj populaciji®2. S
obzirom da je hiperprolaktinemija ¢esta nuspojava risperidona, mnogi autori su ispitivali hoc¢e
li dodatak aripiprazola, parcijalnog agonista dopaminskih receptora, smanjiti ovu neugodnu
nuspojavu. Zhao i suradnici su svojom studijom provedenom na 113 ispitanika potvrdili ovu
tezu i pokazali da je dodatak 10 mg aripipraziola dnevno doveo do statisticki znacajnog
33

. lako na malom broju
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pacijentica, isto su potvrdili i Yasui-Furukori i suradnici koji su uocili da dolazi do smanjenja
prolaktina ¢ak i pri malim dozama aripiprazola od 3 mg/dan, a maksimalan ucinak se
ostvaruje u dozama iznad 6 mg/dan®. Studijom Chena i suradnika pokazano je da dodatak
aripiprazola ima pozitivan uc¢inak na smanjenje prolaktina, na pozitivne i negativne simptome,
ali da nema udinka na metaboli¢ke nuspojave risperidona®. Byerly i suradnici su svojom
studijom takoder potvrdili tezu o smanjenju razine prolaktina uslijed ove kombinacije®.
Zakljuéno, studije imaju razli¢ite rezultate u odnosu na utjecaj aripiprazola na simptome same
shizofrenije, a gotovo sve potvrduju pozitivan u¢inak na smanjenje razine prolaktina. Dodatak
jednog lijeka drugom samo kako bi uklonio njegovu nuspojavu farmakoterapijski nije idealno
rjeSenje pa prije ove politerapije treba ispitati mogucénost monoterapije nekim drugim

antipsihotikom kod kojeg hiperprolaktinemija nije tako Cesta nuspojava.
4.2.5. Risperidon + kvetiapin

lako se ova kombinacija ponekad susrece u praksi ne postoje studije koje su je ispitivale.
Dostupno je svega nekoliko prikaza slucajeva. Tako su Bozikas i suradnici prijavili slucaj
pacijenta kojem monoterapija risperidonom nije donijela nikakva poboljSanja pa je
petodnevnom titracijom dodan kvetiapin do doze od 500 mg/dan. Navedena je kombinacija
polucila rezultate nakon svega 7 dana, a stanje je bilo zadovoljavajuée i nakon mjesec dana pa
je pacijent prvi put nakon tri godine uspjesno vraéen na posao®’. Jo§ jedan slucaj opisao je
Chue sa suradnicima gdje je ova kombinacija takoder donijela poboljsanja klinic¢ke slike, ali i
nuspojave vezane za seksualnu disfunkciju uslijed doze risperidona od 8 mg/dan®,
S obzirom na nedostatak studija, ne postoji opravdan razlog da se ovoj kombinaciji da

prednost u odnosu na pokusaj monoterapije nekim drugim antipsihotikom.
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Tablica 1: Pregled studija politerapije antipsihotika koje ne ukljucuju klozapin

MJERNA DODATNE
STUDIJA  TIPSTUDIJE A KOMBINACIJA n REZULTAT
LJESTVICA NUSPOJAVE
dvostruko slijepa, -bez utjecaja na PANSS rezultat
Henderson et 10 o . L
placebom O +ARI 16 | . PANSS -smanjenje tezine, BMI-a, triglicerida -nisu prijavljene
al. (2009) ) tjedana
kontrolirana te VLDL kolesterola
Raskin et al. BPRS -37% poboljsanje prema BPRS . L
open label O+S 6 - -nisu prijavljene
(2000) PANSS -32% poboljsanje prema PANSS
-bez utjecaja na pozitivne i negativne
Kotler et al. 8 ) ) o
open label O+S 17 ) - simptome -nisu prijavljene
(2004) tjedana o o
-pobolj$anje depresivnih simptoma
Lerner et al. ) ) -30% poboljsanje prema BPRS . o
prikaz slucaja O+R 5 - BPRS -nisu prijavljenje
(2000)
. -6 pacijenata nije pokazalo nikakav -povecanje tezine, razine
Suzuki et al. 8 BPRS ) o .
open label O+R 17 | odgovor, ostali zna¢ajno poboljanje prolaktina i ukupnog
(2008) tjedana GAF ) o
prema BPRS i GAF ljestvici kolesterola
dvostruko slijepa, --bez statisticki zna¢ajnog smanjenja
Kane et al. 16 N ) ) o
placebom R+ ARI 177 | PANSS PANSS vrijednosti -nisu prijavljene
(2009) ) tjedana o ) )
kontrolirana -smanjenje razine prolaktina
Zhao et al. 8 -statisticki znacajno smanjenje ) o
open label R+ ARI 113 | PANSS . ) -nisu prijavljene
(2015) tjedana PANSS vrijednosti
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MJERNA DODATNE
STUDIJA | TIPSTUDIJE KOMBINACIJA n REZULTAT
LJESTVICA NUSPOJAVE
Yasui-
Furukori et al. open label R+ ARI 16 - - -smanjenje razine prolaktina -nisu prijavljene
(2010)
-statisticki znacajno poboljSanje
PANSS vrijednosti
Chen et al. 8 o ] ] . L
open label R+ ARI 24 | PANSS -smanjenje razine prolaktina -nisu prijavljene
(2010) tjedana
-bez uc¢inka na metaboli¢ke nuspojave
risperidona
Byerly et al. 8 -smanjenje razine prolaktina unutar 1 . L
open label R + ARI 105 | - ] -nisu prijavljene
(2009) tjedana tjedna
Bozikas et al. 45 -smanjenje BPRS vrijednosti s 57 na ) o
prikaz slucaja R+Q 1 BPRS -nisu prijavljene
(2003) dana 33
Chue et al. ) B
(2004) prikaz slucaja R+Q 1 - - -poboljsanje klinic¢ke slike -seksualna disfunkcija

n= broj ispitanika, t= vrijeme trajanja studije
O- olanzapin, ARI- aripiprazol, S-sulpirid, R- risperidon, Q- kvetiapin
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4.3.Politerapija u lije¢enju shizofrenije s klozapinom

Prema vaze¢im smjernicama, ukoliko ne postoji odgovarajuéi terapijski odgovor na
monoterapiju klozapinom moguce je klozapinu dodati antipsihotik prve ili druge generacije ili
ih kombinirati bez klozapina. U praksi jako Cesto susretemo da se prilikom uvodenja
klozapina prethodno uvedeni antipsihotici ne iskljucuju. Nazalost, i brojne nuspojave
klozapina, primarno sedacija i povecanje tjelesne mase, otezavaju postizanje terapijskog cilja
adekvatnim doziranjem. Stoga Cesto terapijski pokusaji ukljucuju smanjenu dozu klozapina uz

neki drugi antipsihotik, najées¢e SGA®.
4.3.1. Klozapin + risperidon

Veliki broj studija ispitivao je korist politerapije klozapina i risperidona. Farmakokineti¢ki
gledano risperidon ne utjee na metabolizam klozapina®®. Do farmakodinamskih interakcija
svakako dolazi, a cilj studija bio je ispitati u kojoj su mjeri one korisne, a u kojoj Stetne.
Klozapin, primijenjen u terapijskim dozama, u puno manjoj mjeri zauzima dopaminske D2
receptore u odnosu na risperidon. Oba lijeka poboljSavaju funkciju frontalnog reznja pa se
¢inilo da kombinacija lijekova s komplementarnim kognitivnim u¢inkom moze donijeti
dodatne prednosti. Stoga su Honer i suradnici 2006. godine proveli randomiziranu, dvostruko
slijepu studiju kojom su usporedivali monoterapiju klozapinom s kombinacijom klozapina 1
risperidona u terapiji refraktorne shizofrenije. Cilj studije bio je utvrditi ho¢e li dodatak
risperidona ublaziti psihoti¢ne simptome u bolesnika s nepotpunim odgovorom na lijecenje
klozapinom, hoce li poboljsati kognitivne sposobnosti te hoce li nuspojave kombinacije biti
jednake onima u monoterapiji. Tijekom 8 tjedana trajanja studije grupa koja je uzimala
risperidon nije pokazala dodatne prednosti u odnosu na grupu koja je primala placebo.
Stovise, pokazali su da je rizik od metaboli¢kih nuspojava, poremecaja regulacije glukoze,
veéi u politerapiji u odnosnu na monoterapiju**. Do istog zaklju¢ka o prednostima
kombinacije dosli su i Freudenreich i suradnici jer studijom nije pokazano statisticki znacajno
smanjenje PANSS vrijednosti*?. Prednosti ove kombinacije nije pokazala ni studija Anil
Yagcioglua i suradnika, koji nisu uo¢ili ni pogor$anja u nuspojavama osim dodatne sedacije*.
Drugaciji rezultati pokazani su studijom Josiassena i1 suradnika iz 2005. godine. Dodatkom
risperidona u periodu od 12 tjedana doslo je do poboljsanja i pozitivnih i negativnih
simptoma, a terapija se pokazala sigurnom i dobro podnosljivom. U usporedbi s placebo

grupom nije bilo razlike u odnosu na nuspojave**. Ve¢ina studija ipak pokazuje da ova
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kombinacija ne doprinosi boljoj kontroli ni pozitivnih ni negativnih simptoma shizofrenije, a

postoji opasnost od dodatnih nuspojava.
4.3.2. Klozapin + sulpirid

Shiloh i suradnici su ispitivali prednosti ove kombinacije uz pretpostavku da ¢e sulpirid,
selektivni blokator D2 receptora, uz slabi D2 antagonisticki ucinak klozapina, doprinijeti
veéem antipsihoticnom ucinku. Pretpostavku su i potvrdili dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom studijom s 28 ispitanika koji prethodno nisu odgovorili na terapiju FGA i imali
su djelomican odgovor na monoterapiju klozapinom. Doslo je do statisticki znacajnog
poboljsanja i u pozitivnim i negativnim simptomima te je zaklju¢eno da pacijenti s kronicnom
shizofrenijom imaju koristi od ove politerapije. Povecana razina prolaktina pokazala se kao
negativna strana kombinacije®®. Sli¢an zakljuc¢ak donijeli su i Wang i suradnici koji su svojim
pregledom obuhvatili i nuspojave ove kombinacije. Grupa koja je uzimala i sulpirid i klozapin
imala je viSe poremecaja kretanja te porast serumskog prolaktina, ali 1 smanjenu
hipersalivaciju te smanjeno povisenje tezine*®. Medutim, podatci su dobiveni na studijama s

malim brojem ispitanika pa su za konacan zakljucak ipak potrebne dodatne studije.
4.3.3. Klozapin + amisulprid

Amisulprid ima jak afinitet za D2/D3 receptore za razliku od neselektivnog klozapina.
Razli¢ite studije naglasavaju prednosti ove kombinacije u smislu antipsihoti¢nog ucinka $to
posljediéno omoguéuje smanjenje doze klozapina. Cini se da je smanjenje nuspojava
(hipersalivacija, povecanje tezine, sedacija) povezano samo s ovim smanjenjem doze
klozapina uslijed kombiniranja, a ne zbog dodatka samog amisulprida®’. Hotham i suradnici
su ispitivali hofe 1i dodatak amisulprida pomo¢i u smanjenju agresije pacijenta koji
nedovoljno odgovaraju na monoterapiju klozapinom. Iako je studija ukljucivala svega 6
pacijenata pokazali su da je kod svih zabiljezeno smanjenje nasilja prema drugima, a kod
jednog pacijenta je doslo do poveéanja tezine. Ostalih metabolickih nuspojava nije bilo*.
Sli¢no su zakljucili 1 Assion 1 suradnici koji su jednoj skupini uz standardnu dozu klozapina
davali 600 mg amisulprida dnevno, drugoj 400 mg dnevno, a tre¢e je skupina dobivala
placebo. Najvece poboljsanje prema GAF i CGI ljestvici uoceno je u skupini koja je primala
viSe amisulprida, ali nije detektirano poboljSanje prema BPRS ljestvici $§to se moZe pripisati i

premalom broju ispitanika te slaboj kvaliteti studije. Dodatak amisulprida nije utjecao na
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smanjenje nuspojava jer su zabiljezeni tremor, bradikinezija, akatizija te povecanje razine
prolaktina“®.

lako ne postoji dovoljno studija, ¢ini se da ova kombinacija pozitivno djeluje na
psihopatologiju istovremeno omogucéujuci smanjenje doze klozapina, ali za razliku od nekih

drugih kombinacija nema uvjerljivih dokaza da smanjuje metabolicke nuspojave.
4.3.4. Klozapin + aripiprazol

Brojne studije usporedivale su efikasnost ove kombinacije U odnosu na primjenu samog
klozapina. Chang i suradnici su svojom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom studijom
na 62 pacijenta pokazali da je dodatak aripiprazola doveo do statisti¢ki zna¢ajnog poboljsanja
negativnih, ali ne i pozitivnih simptoma shizofrenije. Razina prolaktina i triglicerida je bila
znacajno manja u grupi koja je uz klozapin primala i aripiprazol u usporedbi s placebo
grupom, a nisu uoCene razlike u manifestaciji ekstrapiramidalnih nuspojava te razini
glukoze®. Ovu tezu oko razine glukoze nisu potvrdili Fan i suradnici koji su ispitivali samo
metaboli¢ke ucinke dodatka aripiprazola klozapinu na ukupnom uzorku od 30 pacijenata. Oni
su zakljucili da je dodatak aripiprazola doveo do smanjenja razine glukoze, LDL-a te ukupne
mase bez masti ¢ime smatraju dodatak aripiprazola opravdanim za smanjenje metabolickih
nuspojava>l. Srisurapanont i suradnici su sustavnim pregledom studija zakljucili da dodatak
aripiprazola ne donosi razliku u razini glukoze, triglicerida te HDL-a, ali dovodi do smanjenja
tezine 1 vrijednosti LDL-a. Dodatno, uocili su da ova kombinacija moze uzorkovati agitaciju
te akatiziju®. U¢inak dodatka aripiprazola klozapinu na metaboli¢ke nuspojave ispitivali su i
Fleischhacker i suradnici u svojoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj
studiji. Skupina koja je uz klozapin dobivala aripipraziol u dozi 5-15 mg dnevno pokazala je
statisticki znacajno smanjenje tezine, BMI vrijednosti te opsega struka kao i smanjenje razine
ukupnog 1 LDL kolesterola. Kombinacija nije pokazala poboljSanja prema PANSS ljestvici,
ali aripiprazol skupina je pokazala bolje rezultate prema CGI ljestvici®.

S obzirom na navedeno nije moguce donijeti jednoznacan zakljucak oko ove kombinacije, ali
dodatak aripiprazola ¢e vrlo vjerojatno dovesti do poboljSanja metaboli¢kih nuspojava uz

mogucnost pogorsanja ekstrapiramidalnih nuspojava.

16



4.3.5. Klozapin + ziprasidon

Ziprasidon ima velik afinitet za D2 i 5-HT2a receptore gdje djeluje kao antagonist, a agonist je
5-HT1a receptora. Profil nuspojava mu se uvelike razlikuje od nuspojava klozapina i ne
uzrokuje poveéanje tjelesne tezine?l. Henderson i suradnici ispitivali su hoée li dodatak
ziprasidona utjecati na metabolicke parametre pacijenata koji primaju klozapin. Studijom su
zakljucili da je ova kombinacija dobro podnosljiva, ali znacajno ne poboljSava razinu glukoze,
inzulinsku rezistenciju, hiperlipidemiju i ne dovodi do smanjenja tjelesne tezine®. Muscatello
I suradnici svojom su dvostruko slijepom, placebom kontroliranom studijom pokazali da je
kombinacija ziprasidona i klozapina dovela do statisticki znaCajnog poboljSanja negativnih
simptoma te kognitivnih funkcija u odnosu na placebo grupu, ali je dovela i do produljenja
QT intervala®. Studijom Ziegenbeina i suradnika potvrdeno je da je ova kombinacija sigurna,
dobro podnosljiva te da omogucuje smanjenje dnevne doze klozapina za 18% S$to moze biti
dobro za smanjenje nuspojava. Sedam od ukupno devet ukljucenih pacijenata statisticki
znadajno je poboljsalo rezultat prema BPRS ljestvici®>.

S obzirom na razli¢ite rezultate studija, nije moguce donijeti jednoznacan zakljucak, ali ova
kombinacija predstavlja jo§ jednu terapijsku moguénost uslijed neadekvatnog odgovora na

monoterapiju klozapinom.
4.3.6. Klozapin + sertindol

Dostupan je mali broj studija koji ukljucuje kombinaciju ovih antipsihotika. To je vjerojatno
tako jer se sertindol rijetko koristi i u monoterapiji s obzirom da produljuje QT interval vise
nego drugi antipsihotici pa je obavezno pracenje EKG-a prije i za vrijeme lijeCenja. Ipak,
Nielsen i suradnici proveli su dvostruko slijepu studiju te usporedivali djelotvornost ove
kombinacije u odnosu na placebo. Zakljucili su da nije doSlo do poboljSanja ni pozitivnih ni
negativnih simptoma, a nisu ni smanjenje metaboli¢ke nuspojave klozapina. Stovise, kod
nekih je pacijenata koji su primali ovu kombinaciju doslo do pogorsanja psihoze, a uo¢eno je i
o¢ekivano produljenje QT intervala®®. Drugom je studijom ispitivan utjecaj na kognitivne
funkcije i nije doslo do poboljsanja, ali ni do pogorsanja istih®’. Zbog svega navedenog autori

ne preporucuju ovu politerapiju.
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4.3.7. Klozapin + litij

Small i suradnici su ispitivali prednosti ove kombinacije kod shizofrenije te shizoafektivnog
poremecaja. I dok je kod pacijenata s dijagnozom shizoafektivnog poremecaja doslo do
poboljsanja na CGI i PANSS ljestvici, kod shizofrenih pacijenata nije uoceno poboljsanje u
odnosu na placebo skupinu. Ukupni broj granulocita porastao je u skupini koja je uz klozapin
primala litij dok je ocCekivano pao kod skupine s placebom. Zaklju¢ak ove studije je da
kombinacija nije opravdana kod shizofrenije jer ne samo da ne donosi poboljSanja nego i
predstavlja rizik toksi¢nosti litija®®. Drugaciji rezultati pokazani su studijom Bendera i
suradnika koji su na uzorku od 44 pacijenta pokazali da je kombinacija dobro podnosljiva i da
se nuspojave ne razlikuju od nuspojava monoterapije klozapinom ili litijem. Takoder, prema
ovoj studiji kombinacija ne doprinosi ¢e$¢im epileptickim napadima, a pozitivan odgovor
pokazali su i shizofreni pacijenti i oni s dijagnozom shizoafektivnog poremeéaja®®. Pozitivne
rezultate uzimanja ove kombinacije pokazali su i Moldavky i suradnici u svojoj studiji prema
kojoj su pacijenti pokazali poboljSanje i pozitivnih i negativnih simptoma pri ¢emu nije
povecan rizik agranulocitoze, malignog neurolepti¢kog sindroma niti neke druge nuspojave®.
Zabiljezeni su i slucajevi gdje je dodatak litija klozapinu doveo do epilepti¢kog napada §to su
na primjeru slucajeva pokazali Garcia 1 suradnici te primjer gdje je ova kombinacija

uzrokovala dijabeti¢ku ketoacidozu®!%?

. Ipak, mnogi se autori slazu da je uvodenje litija
korisno pacijentima koji su dozivjeli neutropeniju kao nuspojavu monoterapije klozapinom.
To su pokazali Aydin i suradnici svojom studijom gdje je dodatak litija doveo do povecanja
neutrofila i ukupnog broja leukocita bez pogorsanja drugih nuspojava®®. Ista je prednost
pokazana i studijom Kanaana i Kerwina na uzorku od 25 pacijenata® kao i na primjeru drugih
slucajeva®.

S obzirom na sve gore navedeno moZemo zakljuciti da kombinacija litija i klozapina moze biti
korisna kod pacijenata s rezistentnom shizofrenijom koji imaju odgovor na klozapin, ali im on
uzrokuje agranulocitozu, a da mozda nije najbolji odabir za pacijente koji nemaju odgovor na

klozapin.
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4.3.8. Klozapin + kvetiapin

Reinstein i suradnici su proveli studiju na 65 pacijenata koji su nakon 6-mjese¢ne
monoterapije klozapinom dobivali politerapiju klozapina i kvetiapina u periodu od 10 mjeseci.
U studiju su ukljuceni pacijenti koji su imali dijabetes ili su ga razvili u monoterapiji s
klozapinom pa je cilj studije bio ispitati ucinak kvetiapina na metabolicke nuspojave
klozapina. Kombinacija je omogucila smanjenje doze klozapina za 25% i rezultati studije su
bili izvrsni. Svi ukljuceni pacijenti su statisticki znacajno gubili na tezini, kombinacija se
pokazala dobro podnosljivom osim $to su pacijenti prijavili dodatan osjeéaj omamljenosti®®.
Ne postoji puno drugih studija koje su proucavale ovu kombinaciju, ali su Geng i suradnici
usporedivali njenu efikasnost u odnosu na kombinaciju klozapin-amilsuprid. Obje
kombinacije su se pokazale efikasne, ali je kombinacija klozapin-amisulprid imala statisti¢ki
znacajnije poboljsanje pa su zakljucili da kombinacija klozapin-kvetiapin nije kombinacija

izbora®’.
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Tablica 2: Pregled studija politerapije antipsihotika koje ukljucuju klozapin

MJERNA DODATNE
STUDIJA | TIPSTUDIJE KOMBINACIJA n REZULTAT
LJESTVICA NUSPOJAVE
dvostruko slijepa, o ) o
Honer et al. 8 -bez statisti¢ki znac¢ajnog smanjenja )
placebom K+R 68 ) PANSS N ] -povecana razina glukoze
(2006) ] tjedana PANSS vrijednosti
kontrolirana
) dvostruko slijepa,
Freudenreich 6 -bez statisti¢ki znacajnog smanjenja ) o
placebom K+R 24 ) PANSS N ) -nisu prijavljene
etal. (2007) ] tjedana PANSS vrijednosti
kontrolirana
Anil dvostruko slijepa,
) 6 PANSS -bez statisticki znacajnog poboljsanja B
Yagcioglu et placebom K+R 30 | . . B ; -sedacija
) tjedana GAF PANSS i GAF vrijednosti
al. (2005) kontrolirana
. dvostruko slijepa, S ) o )
Josiassena et 12 BPRS -statisticki znaCajno smanjenje BPRS i . L
placebom K+R 40 | B ] -nisu prijavljene
al. (2005) ) tjedana SANS SANS vrijednosti
kontrolirana
) dvostruko slijepa, BPRS
Shiloh et al. -statistiki znacajno smanjenje BPRS i
placebom K+S 28 10 SANS N ) -povecanje razine prolaktina
(1997) ) SAPS vrijednosti
kontrolirana SAPS
sustavni pregled o o
Wang et al. o -smanjenje hipersalivacije te
randomiziranih K+S n/p n/p - i i -povecanje razine prolaktina
(2010) B smanjeno povisenje teZine
studija
Hotham et al. -smanjenje agresivnog i nasilnog
prikaz slucajeva K+ AMI 6 - - -povecanje tezine
(2014) ponasanja
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STUDIJA | TIPSTUDIJE @ KOMBINACIJA

REZULTAT

-poboljsanje GAF vrijednosti i CGI

DODATNE
NUSPOJAVE

-tremor, bradikinezija,

akatizija te povecanje razine

dvostruko slijepa,

Assion et al.

placebom K+ AMI

(2008) ]
kontrolirana
dvostruko slijepa,
Chang et al.
placebom K+ ARI
(2008) ]
kontrolirana
dvostruko slijepa,
Fan et al.
placebom K + ARI
(2013) ]
kontrolirana
. sustavni pregled
Srisurapanont o

randomiziranih K+ ARI

et al. (2015) B
studija
) dvostruko slijepa,
Fleischhacker
K + ARI

placebom

etal. (2010) ]
kontrolirana

MJERNA
n t
LJESTVICA
BPRS
6
16 | CaGl
tjedana
GAF
8 BPRS
62
tjedana SANS
8
30 | . -
tjedana
n/p n/p -
16 PANSS
207
tjedana CaGl

-bez statisticki znacajnog smanjenja
BPRS vrijednosti
-pobolj$anje negativnih simptoma
-smanjena razina prolaktina i
triglicerida

-smanjenje razine glukoze, LDL-a te
ukupne mase bez masti

-smanjenja tezine i vrijednosti LDL-a
-bez promjene u razini glukoze,
triglicerida te HDL-a
- bez statisticki znacajnog poboljSanja
PANSS vrijednosti
-poboljsanje CGI vrijednosti
-statistiki znacajno smanjenje tezine,
BMI vrijednosti te opsega struka kao i
ukupnog i LDL kolesterola

prolaktina

-nisu prijavljene

-nisu prijavljene

-agitacija, akatizija

-nisu prijavljene
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MJERNA DODATNE
STUDIJA | TIP STUDIJE  KOMBINACIJA n REZULTAT
LJESTVICA NUSPOJAVE
-bez statisti¢ki znacajnog poboljsanja
Henderson et 6 razine glukoze, inzulinske ) o
open label K+Z 1 | - ) o -nisu prijavljene
al. (2009) tjedana rezistencije, hiperlipidemije
-bez smanjenja tjelesne tezine
dvostruko slijepa, -statisticki znacajno poboljsanje
Muscatello et 16 o ] o o ]
placebom K+2Z 40 . PANSS negativnih simptoma i kognitivnih -produljenje QT intervala
al. (2014) ] tjedana B
kontrolirana funkcija
. ] -statisticki znac¢ajno smanjenje BPRS
Ziegenbein et ] 6 . ) . L
open trial K+z 9 ] ] BPRS vrijednosti -nisu prijavljene
al. (2005) mjeseci o ]
-smanjenje doze klozapina za 18%
B - produljenje QT intervala
) dvostruko slijepa,
Nielsen et al. 12 PANSS -bez poboljsanja negativnih i za 12ms
placebom K + SER 50 ) T )
(2012) ) tjedana CaGl pozitivnih simptoma -pogorsanje simptoma
kontrolirana ) N
shizofrenije
Small et al. 4 PANSS -bez poboljsanja PANSS i CGI ) ) )
open label K+L 10 . B ) -povecanje broja granulocita
(2003) tjedna CaGl vrijednosti
Bender et al. retrospektivna o . o
] K+L 44 - - -poboljsanje psihoti¢nih simptoma -nisu prijavljene
(2004) komparativna
PANSS
Moldavsky et ] o
I (1998) prikaz slucajeva K+L 5 - BPRS -statist¢ki znacajno poboljSanje -nisu prijavljene
al.
CaGl
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MJERNA DODATNE

STUDIJA | TIP STUDIJE  KOMBINACIJA n t REZULTAT
LJESTVICA NUSPOJAVE
Garcia et al. a sluda KL ) lenticki da
rikaz slucajeva + - - - -epilepticki napada
(1994) p J pilep padaj
Peterson et al.
prikaz slucaja K+L 1 - - - -dijabeticka ketoacidoza
(1996)
Aydin et al. -povecanja neutrofila i ukupnog broja ) o
prikaz slucajeva K+L 3 - - ) -nisu prijavljene
(2016) leukocita
Kanaan et al. ) ) -litij uspjes$no prevenira neutropeniju i . L
prikaz slucajeva K+L 25 - - ] -nisu prijavljene
(2006) agranulocitozu
Suraweera et ) . L
prikaz slucaja K+L 1 - - -povecanje ukupnog broja leukocita -nisu prijavljene
al. (2014)
Reinstein et 10 -statisti¢ki zna¢ajno gubljenje tezine )
open label K+Q 65 o - o ) -omamljenost
al. (1999) mjeseci -smanjenje doze klozapina za 25%
-kombinacija K + AMI poboljsava
K+ AMI BPRS
Geng et al. 8 BPRS, SANS, SAPS rezultate
open label VS. 50 ) SANS -nlp
(2009) tjedana statisti¢ki znacajnije nego
K+0Q SAPS

kombinacija K + Q

n= broj ispitanika, t= vrijeme trajanja studije
K- klozapin, R- risperidon, S- sulpirid, AMI- amisulprid, ARI- aripiprazol, Z- ziprasidon, SER- sertindol, L- litij, Q- kvetiapin
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4.4. Uloga ljekarnika u skrbi za pacijenta sa shizofrenijom

Shizofrenija predstavlja veliki javnozdravstveni izazov, a njeno uspjesno lijeCenje ovisi o
ispravnoj primjeni lijekova. Da bi lijek ostvario svoj uc¢inak mora biti dan u odgovarajucoj
indikaciji i dozi, mora biti siguran i u¢inkovit, a pacijent treba biti adherentan i ispravno

uzimati lijek.

Danas ljekarnistvo nije usmjereno na lijek ve¢ na pacijenta pa se samim time i uloga
ljekarnika sve viSe okrece ka pruzanja ljekarni¢ke skrbi. Hepler i Stand su jo$§ 1990. godine
ljekarnicku skrb definirali kao odgovorno pruzanje terapije lijekovima s ciljem postizanja
ishoda koji ¢e popraviti kvalitetu Zivota bolesnika®. Novija definicija dana je od strane
Pharmaceutical Care Network Europe i ona ljekarni¢ku skrb definira kao doprinos ljekarnika

skrbi o pacijentu kako bi se optimizirala uporaba lijekova i poboljsali zdravstveni rezultati®®,

Lijecenje shizofrenije je posebno izazovno zbog fluktuirajuceg tijeka bolesti, smanjene
adherencije, nuspojava koje cCesto mogu biti slicni simptomima same bolesti te zbog
moguénosti brojnih interakcija’®. S obzirom da su ljekarnici najdostupniji zdravstveni
djelatnici, zadnji u nizu prije isporuke lijeka, njihova je uloga i utjecaj na adherenciju i
ispravno uzimanje lijeka potencijalno velika, ali nazalost jo§ uvijek premalo iskoristena.
Dodatno, pacijenti ljekarnika najc¢esée vidaju na mjesecnoj bazi prilikom preuzimanja terapije
Sto je posebno bitno u vremenima telefonskog narucivanja lijekova i e-recepata te omogucuje

pracenje pacijenata i potencijal za ljekarnicke intervencije.

Neadherencija predstavlja jedan od najce$¢ih problema u lijeCenju shizofrenije, a za
posljedicu ima povecan rizik od relapsa bolesti, hospitalizacije, pokuSaja suicida te osim
klini¢kih nosi i brojne ekonomske posljedice i poveéanje troskova lijecenja’. Desplenter i
suradnici su pokazali kako provodenje edukacija psihijatrijskih pacijenata o njihovim
lijekovima ima znacajan utjecaj na adherenciju’. Ljekarnici, kao vazna karika zdravstvenog

sustava, imaju idealnu poziciju za takvu edukaciju te za dodatan pregled terapije.

Prema svemu navedenom neupitna je prednost ukljucivanja ljekarnika u skrb o psihijatrijskim
bolesnicima, ali kako bi taj potencijal bio iskoriSten nuzne su dodatne edukacije i zajednicki

angazman struke.
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5. ZAKLJUCAK

S obzirom na veliki broj mogucih kombinacija te ogranicen broj studija razliCite kvalitete ne
postoji jednostavan odgovor na naizgled jednostavno pitanje treba li antipsihotike kombinirati
ili ne. Svaki pacijent je drugaciji i sa svim individualnim razlikama drugacije odgovara na
terapiju. Uslijed vise neadekvatnih terapijskih pokusaja monoterapijom politerapija je jedino
ispravno rjeSenje, ali Se u klini¢koj praksi ipak ona uklju¢uje puno prije usprkos preporukama
svih vazeéih smjernica. Zbog navedenog sve se vise naglasava kako smjernice ne bi trebale
ignorirati tu cinjenicu nego jasnije definirati kandidate za politerapiju i odredene
kombinacije”. Za jasnije zakljucke i smjernice potrebno je jos kvalitetnih, randomiziranih
studija. Dotada prednost ipak treba dati monoterapiji, a uslijed kombiniranja antipsihotika

pazljivo pratiti pacijenta kako bi prednosti kombinacije nadmasili rizik dodatnih nuspojava i

povecanog troska lije¢enja.

Radom je naglasena i nuznost ukljucivanja ljekarnika u skrb za pacijente sa shizofrenijom.
Neadherencija predstavlja jedan od najcesc¢ih problema u lije¢enju shizofrenije, a uloga javnih
ljekarnika u poboljsanju adherencije je trenutno premalo iskoriStena. Dodatno, ljekarnici
pacijenta najceS¢e vidaju na mjesecnoj bazi prilikom preuzimanja terapije $to omogucuje
pracenje pacijenta 1 potencijal za ljekarniCke intervencije. Svakako, nuzne su dodatne
edukacije 1 angazman struke kako bi se poboljsala ljekarniCka skrb za pacijente sa

shizofrenijom, a sve na koristi preoptere¢enog zdravstvenog sustava.
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