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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je pregledno prikazati glavne specifi¢nosti primjene
antipsihotika u zena i osvrnuti se na vaznost uloge koju ljekarnici mogu imati u njihovom
prepoznavanju i zbrinjavanju.

Ispitanici i metode: U tu svrhu pretraZzena je znanstvena i stru¢na literatura, relevantni
psihijatrijski dijagnosti¢ki priruénici i trenutno vazeée terapijske smjernice, publikacije
struénih udruga 1 institucija, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode te
drugi raspolozivi izvori.

Rezultati: Identificirane su glavne spolne razlike u nastupu, razvoju, prevalenciji i tijeku
bolesti te lijeCenju antipsihoticima, analiziran je antidopaminski efekt estrogena, istraZena je
uloga prolaktina 1 hiperprolaktinemija kao nuspojava lije€enja antipsihoticima.

Zakljudak: Specifi¢nosti primjene antipsihotika u Zena i spolne razlike u lijeCenju
antipsihoticima potrebno je poznavati, prepoznati i pravovremeno prilagoditi terapiju kako bi
pacijenti postigli terapijski cilj. Ljekarnici kao poveznica izmedu bolesnika, lijeka i lije¢nika,
potencijalno mogu doprinijeti lakSem identificiranju problema i razloga neuspjesne terapije u
svakodnevnom radu s bolesnicima, pravovremenim upucivanjem specijalistu, te time
sveukupno boljem ishodu lijecenja kao i u individualizaciji terapije. Prisutna je potreba za
ve¢im sudjelovanjem ljekarnika u skrbi za bolesnike na terapiji lijekovima za mentalno

zdravlje.



SUMMARY

The goal of this research: The goal of this thesis is to present the main aspects of
antipsychotic drugs treatment of women, as well as to evaluate the role the pharmacists have
in the therapy.

Research methods: A variety of scientific and professional literature, relevant psychiatric
diagnosis manuals, publications by the professional associations and institutions, the Agency
for Medicinal Products and Medical Devices database, as well as some other available sources
were examined.

Results: The main differences between genders in terms of the disease onset, development,
prevalence, its course and the antipsychotic treatment were identified. The antidopamine
effect of estrogen and the role of prolactin was analyzed. Hyperprolactinemia as a side-effect
of antipsychotic drugs treatment was also investigated.

Conclusion: It is important to recognize the difference in antipsychotic treatment of women
and men to timely modify the therapy and achieve its goal. The pharmacists act as a bond
between the patients, the therapy and the doctors and therefore can identify the reasons for
unsuccessful therapy, refer patients to the specialist, achieving better outcome of treatment as
well as help individualize the therapy. Evidently the pharmacists need to be included more in

the treatment of mental illnesses.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Muskarci i Zene razlikuju se u stupnju podloznosti pojedinim neuroloskim i psihijatrijskim
poremecajima, kao i u manifestaciji tih poremecaja, njihovom klinickom tijeku i odgovoru na
terapiju. Takve razlike nisu neobi¢ne uzimajuc¢i u obzir to da je svaka stanica u srediSnjem
zivéanom sustavu kromosomski i genetski razliita u spolova. Interakcija genetskih i
endokrinih ¢imbenika u ranom razvoju rezultira spolno dimorfnim srediSnjim Zziv€anim
sustavom u stopama razvoja i starenja, kao i razinama strukturne i funkcionalne organizacije.
Uz bioloske razlike u obzir treba uzeti i u¢inak drustvenih, kulturnih i ekoloskih ¢imbenika
povezanih sa zivljenjem u odredenoj spolnoj ulozi kako bi se optimizirala zdravstvena zastita
svih pacijenata, bez obzira na spol'. U slugaju shizofrenije, primijeéene su statisticki znacajne
razlike izmedu muskaraca i zena. Varijable koje su razli¢ite odnose se na dob nastupa bolesti,
simpatoloska obiljezja i tijek bolesti, ukljucujuéi i odgovor na terapijuz. Shizofrenija je teSka
psihicka bolest incidencije 15,2/100 000 osoba, a incidencija s ranijim nastupom je veca u
muskaraca nego 7ena’. Zbog ranog nastupa i kroni¢nog tijeka prevalencija bolesti je relativno
visoka (4 -7/1000 osoba)®. Mehanizam nastanka shizofrenije nije u potpunosti poznat.
Dijagnoza je kompleksna jer nema objektivnih mjerljivih parametara nego se temelji na
prisustvu i/ili odsustvu subjektivnih simptoma koji Cesto mogu biti povezani s drugim
psihickim, ali i somatskim poremecajima koje je prije lijeCenja potrebno iskljuciti.
Farmakolosko lijeCenje nakon postavljanja dijagnoze sastoji se od odabira najboljeg lijeka za
pojedinog bolesnika s obzirom na sigurnosni profil lijeka i njegov pokazani u¢inak u kontroli
simptoma bolesti s ciljem Sto brzeg postizanja remisije bolesti i njenog odrzavanja kako bi se
pojedinca $to prije i bolje moglo reintegrirati u zajednicu.

U ovom preglednom radu prikazat ¢e se glavne specificnosti primjene antipsihotika u Zena i

vaznost uloge koju ljekarnici mogu imati u prepoznavanju tih specificnosti 1 prilagodbi
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terapije. U radu su identificirane glavne spolne razlike u lijecenju antipsihoticima, istrazen je
antidopaminski efekt estrogena, uloga prolaktina i hiperprolaktinemija kao nuspojava

lijecenja antipsihoticima.

1.1. ANTIPSIHOTICI

Antipsihotici su skupina lijekova koji djeluju na simptome kao §to su agitacija, agresivnost,
halucinacije, sumahnitosti, psihomotorno uzbudenje kao i aplanirani afekt, apatija, abulija i
socijalno povlaéenje razliCite etiologije. Oni, dakle, lijeCe znakove i simptome bolesti, a ne
bolest odnosno pojedinu dijagnosticku kategoriju poremecéaja. Glavne indikacije za primjenu
antipsihotika su shizofrenija, shizofreniformni poremecaj, shizoafektivni poremecaj, kratka
reaktivna psihoza, paranoidni poremecaj, afektivni poremecaj sa psihoti¢nim simptomima,

organske psihoze i delirantna stanja”.

1.1.1. Klasifikacija antipsihotika

Najpoznatija podjela antipsihotika je ona prema kojoj se dijele na generacije (Tablica 1)°.
Prva generacija ukljucuje antipsihotike poznate kao tipicne, klasi¢ne, tradicionalne ili
konvencionalne. Ovoj generaciji pripadaju svi antipsihotici otkriveni prije klozapina. Glavna
karakteristika prve generacije antipsihotika je snaZan ucinak na pozitivne simptome bolesti
(koji ukljuéuju sumanute ideje, smetnje i poremecaje misljenja, halucinacije te ¢udno
ponasanje) blokiranjem dopaminskih D2 receptora te veéi rizik za razvoj ekstrapiramidnih
nuspojava (akatizija, distonija, parkinsonizam, tardivna diskinezija) i hiperprolaktinemije®.
Uglavnom je prihvaceno misljenje da je antipsihoticki ucinak antipsihotika prve generacije

posljedica njihova blokiranja D2 dopaminskih receptora u limbi¢kom sustavu, dok redukcija



aktivnosti u striatumu izaziva ekstrapiramidne nuspojave, ukljucuju¢i i najizrazeniju i
potencijalno ireverzibilnu, tardivnu diskineziju. Blokada dopaminskih receptora u
hipotalamicko-pituitarnoj osi dovodi do hiperprolaktinemije’. U drugu generaciju svrstavamo
klozapin 1 sulpirid koje obiljezava snazan ucinak na pozitivne simptome bolesti uz nizu
incidenciju ekstrapiramidnih nuspojava, zbog ¢ega su i dobili naziv atipi¢ni®. Klozapin je
snazan i u¢inkovit antipsihotik koji se primjenjuje samo u refraktornim oblicima bolesti i ¢ija
je primjena povezana s obveznim trajnim pracenjem krvne slike zbog mogucnosti pojave
agranulocitoze®. Treéu generaciju predstavljaju antipsihotici otkriveni poslije klozapina.
Njima se pripisuje manji rizik ekstrapiramidnih nuspojava, ali i izrazen antikolinergicki
ucinak, sedacija, hipotenzija, poveéanje tjelesne mase, vrtoglavica, posturalna hipotenzija,
hiperprolaktinemija te produljenje QT-intervala®. Svi, s veé¢im ili manjim potencijalom
blokiraju dopaminske D2 receptore, a vecina i serotoninske receptore. Zbog toga su ucinkoviti
u pozitivnim i u negativnim simptomima bolesti (koji uklju¢uju gubitak sposobnosti
osje¢ajnog dozivljavanja i izrazavanja, gubitak energije, volje i inicijative, gubitak
sposobnosti uzivanja i zanimanja za dotadasnje aktivnosti, teSko¢e koncentracije), a neki od

njih imaju i povoljan u&inak na kognitivno poboljsanje i dodatan antidepresivni uginak®.

Tablica 1: Podjela antipsihotika na generacije®

PRVA GENERACIJA haloperidol
(tipi¢ni, Klasi¢ni, tradicionalni, | flufenazin
konvencionalni antipsihotici) promazin
Klorpromazin
levopromazin
perazin
tioridazin
zuklopentiksol
DRUGA GENERACIJA klozapin



(atipi¢ni antipsihotici)
TRECA GENERACIJA

(noviji, atipi¢ni antipsihotici)

sulpirid

risperidon
olanzapin
kvetiapin
ziprasidon
sertindol
amisulprid
paliperidon
iloperidon
aripiprazol
zotepin

bifeprunoks

Podjela na tipi¢ne i atipi¢ne antipsihotike se klinicki najce$¢e koristi, ali se u brojnim

studijama preispituje njena znanstvena podloga. Rizik izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava

karakteristi¢an je za cijelu skupinu lijekova i u vise studija se predlaZze napustanje takve

klasifikacije

7-17

. Vazno je naglasiti da je ovo jedna heterogena skupina, u kojoj svaki od

lijekova ima jedinstven farmakokineticki profil, s medusobnim sli¢nostima, ali i znacajnim

razlikama.

Prema mehanizmu djelovanja antipsihotici imaju razli¢ite u¢inke na:

(@]

(@]

dopaminske (D 1-4) receptore,

serotoninske (5-HT 1A, 1D, 2A, 2C, 6, 7) receptore,

adrenergicke receptore,
histaminske receptore,

muskarinske receptore,

druge receptore poput glutamatnog (NMDA) i receptora za gama-aminomaslacnu

kiselinu (GABA)'.



S obzirom na afinitet prema receptoru mogu imati:
o minimalni,
o slabi,
o umjereni,
o jaki,
o vrlo jaki afinitet prema odredenom receptoru’.
Prema anatomsko — terapijskoj klasifikaciji (koju propisuje Kolaborativni centar Svjetske

zdravstvene organizacije za metodologiju statistike lijekova) u Republici Hrvatskoj je u 2017.

godini registrirano 18 generickih lijekova iz skupine antipsihotika pod 50 zasti¢enih imena®

(Tablica 2).

Tablica 2: Anatomsko — terapijska klasifikacija antipsihotika registriranih u Republici

Hrvatskoj 2017.godine™.

N Lijekovi za lijeCenje bolesti Zivéanog sustava
NO5 Psiholeptici

NO5A Antipsihotici

NO5AA Fenotiazini s dimetilaminopropilnom skupinom
levopromazin — Nozinan

promazin — Liorin, Prazine, Promazin

NO5AB Fenotiazini piperazinske strukture
flufenazin — Moditen

NO5AD Derivati butirofenona

haloperidol — Haldol

droperidol — Xomolix

NO5SAE Derivati indola

ziprasidon — Zeldox

sertindol — Serdolect

NO5AF Derivati tioksantena



zuklopentiksol — Clopixol

NO5AH Diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini

klozapin — Clozapine, Leponex

olanzapin — Olandix, Olanzalux, Olanzapin, Olazin, Vaira, Zalasta, Ziora, Zypadhera,
Zyprexa

kvetiapin — Kventiax, Kvetiapin, Loquen, Quelapin, Q-Pin, Seroquel, Volquer

asenapin — Sycrest

NO5SAL Benzamid

sulpirid — Eglonyl, Sulpirid

amisulpirid — Aktiprol, Solian

NOSAN Litij

litijev karbonat — Litij karbonat

NO5AX Ostali antipsihotici

risperidon — Prospera, Risdonal, Risnia, Rispen, Risperidon, Rispolept, Rispolux, Risset,
Torendo

paliperidon — Invega, Xeplion

aripiprazol — Abilify, Aripiprazol, Arisppa, Azolar, Zykalor

1.1.2. Pregled osnovnih farmakodinamickih karakteristika pojedinog antipsihotika

registriranog u Republici Hrvatskoj

Levopromazin

Levomepromazin je fenotijazinski antipsihotik koji ima slabu antipsihoticku aktivnost i vrlo
umjerene ekstrapiramidne u¢inke zbog umjerene antidopaminergi¢ke aktivnosti (u¢inak na
pozitivne simptome, mali rizik od ekstrapiramidnih nuspojava i neuroleptickog malignog
sindroma). Molekula takoder ima antihistaminska svojstva (sedativni u€inak u agitaciji), te
znacajna adrenoliticka (ortostatska hipotenzija) i antikolinergi¢ka svojstva (nuspojave). Ne

djeluje na negativne simptome bolesti®®.



Promazin

Promazin je alifatski fenotijazinski antipsihotik. Zajedno sa klorpromazinom i
levopromazinom pripada prvoj skupini neuroleptika kojoj je svojstveno snazno sedacijsko
(histaminski receptor) i antikolinergi¢ko djelovanje, te umjereno ekstrapiramidno djelovanje.
Fenotijazini blokiraju postsinapticke dopaminske receptore u mezolimbickom sustavu i
poveéavaju promet dopamina blokiranjem somatodendritickih autoreceptora (D2). Nakon
otprilike 12 tjedana kroni¢nog lijeCenja nastupa depolarizacijska blokada dopaminskog
sustava. Pokazalo se da smanjenje dopaminske neurotransmisije korelira s antipsihotickim
djelovanjem. Blokada dopamina u zoni podrazivanja kemoreceptora doprinosi antiemetiCkom
djelovanju. Sedacijsko djelovanje promazina na sredi$nji ziv€ani sustav iskazuje se 1 na

psihomotori¢kom i na afektivnom podrugju®.

Flufenazin

Flufenazin je fenotiazin piperazinske strukture slicnog u¢inka na dopaminske receptore kao i
prethodni fenotiazini. Ekstrapiramidne reakcije nisu neuobicajene, ali flufenazin nema
izrazene antikolinergicka, sedativna i hipotenzivna svojstva. Pokazuje slabi afinitet i na
serotoninske receptore (5-HT 2A) i slab uc¢inak na negativne simptome bolesti. Dolazi i u

obliku parenteralnog pripravka” .

Haloperidol

Haloperidol je derivat butirofenona. Djeluje kao antagonist centralnih dopaminskih receptora.
Takoder posjeduje odredeno antikolinergi¢no djelovanje i veze se na opijatne receptore, ali uz
minimalne nuspojave. Djeluje i na periferne dopaminske receptore. Nedostatci su mu izrazene
ekstrapiramidne nuspojave i nedovoljan ucinak na negativne simptome. Prednost mu je

dostupnost u parenteralnom obliku i obliku depot pripravaka’ **.



Droperidol

Droperidol je butirofenonski neuroleptik. Za farmakoloski profil droperidola svojstvena je
blokada dopamina i slabo adrenoliticko al djelovanje. Droperidol nema antikolinergicko i
antihistaminsko djelovanje. Zbog inhibicijskog djelovanja na dopaminske receptore u zoni
stimulacije u podrucju aree postreme, droperidol ima jako antiemeticko djelovanje, Sto je
osobito korisno za sprjecavanje i lijeCenje poslijeoperacijske mucnine i povracanja i/ili
mucnine i povracanja izazvanih opioidnim analgeticima $to mi je trenutno jedina terapijska

indikacija®.

Ziprasidon

Ziprasidon pripada skupini derivata indola. Antagonisticki djeluje na dopaminske D2
receptore i serotoninske receptore (5-HT 2A, 1A, 2C, 1D), te inhibira ponovnu pohranu
epinefrina i norepinefina u neuronima, pokazuje umjeren afinitet prema histaminskim H1
receptorima i adrenergickim al receptorima, a zanemariv prema muskarinskim. Ziprasidon
pokazuje djelovanje na pozitivne i negativne simptome bolesti, uz znatno manje

ekstrapiramidnih nuspojava, hiperprolaktinemije i povecanja tjelesne tezine?*.

Sertindol

Sertindol pripada skupini derivata indola i limbicko je selektivni antipsihotik. Pretpostavlja se
da neurofarmakoloski profil sertindola, kao antipsihoti¢kog lijeka, proizlazi iz njegovog
selektivnog inhibicijskog u¢inka na mezolimbi¢ke dopaminergicke neurone i da je posljedica
balansiranog inhibicijskog ucinka na centralne dopaminske D2 i serotoninske (5-HT2)
receptore kao i na adrenergicke al receptore. Sertindol nema ucinka na muskarinske i
histaminske receptore. To je potvrdeno izostankom antikolinergickih i sedativnih uéinaka

povezanih s tim receptorima. Takoder, kod sertindola nije zabiljeZen rizik za razvoja



ekstrapiramidnih nuspojava, ali znacajno je veci rizik kardijalne smrtnosti u odnosu na

prethodne lijekove®.

Zuklopentiksol

Zuklopentiksol je neuroleptik koji pripada grupi tioksantena. In vitro zuklopentiksol ima
visoki afinitet i za dopaminske (D1, D2) receptore, za adrenoceptore al i serotoninske (5-
HT2) receptore, ali nema afinitet za muskarinske receptore. Ima slabi afinitet za histaminski
H1 receptor. In vivo afinitet za vezivanje na D2 mjesta prevladava nad afinitetom za D1
receptore. Zuklopentiksol povecéava razinu prolaktina u serumu. Osim $to znacajno smanjuje
ili potpuno uklanja pozitivne simptome shizofrenije, kao $to su halucinacije, deluzije i
poremecaji misljenja, zuklopentiksol ima i naglaseni u¢inak na negativne simptome kao §to su
neprijateljstvo, sumnji¢avost, agitacija i agresivnost. Zuklopentiksol izaziva prolaznu sedaciju

koja ovisi o dozi®®.

Klozapin

Klozapin je antipsihotik razli¢it od klasi¢nih neuroleptika. U farmakoloskim pokusima ima
samo slabo blokiraju¢e djelovanje na receptore dopamina (D1, D2, D3 i D5), ali pokazuje
visok afinitet za D4 receptor, pored snaznog antiadrenergi¢nog, antikolinergi¢nog,
antihistaminskog, 1 na podrazajne reakcije, inhibiraju¢eg ucinka. Takoder je ustanovljeno da
posjeduje antiserotoninska svojstva. Klini¢ki, izaziva brzu i izrazenu sedaciju i jake
antipsihoti¢ne ucinke u bolesnika sa shizofrenijom koja je rezistentna na druge lijekove, time
pokazuje povoljan uéinak na pozitivne i negativne simptome shizofrenije. U usporedbi s
klasi¢nim antipsihoticima uzrokuje manje ekstrapiramidnih nuspojava (kao $to su akutna
distonija, parkinsonizmu sli¢éne nuspojave i akatizija), mali ili nikakav porast luCenja

prolaktina, pa se tako izbjegavaju nuspojave kao §to su ginekomastija, amenoreja, galaktoreja



i impotencija. Ozbiljne moguée nuspojave tijekom lijeCenja su granulocitopenija i
agranulocitoza s procijenjenom ucestalosti od 3% odnosno 0,7%. Primjenu treba ograniéiti za
bolesnike sa shizofrenijom koji ne reagiraju ili ne podnose lijeCenje klasi¢nim
antipsihoticima, sa psihozom kod Parkinsonove bolesti kad druge strategije lijeCenja nisu
imale ucinka, i za one kod kojih su moguce redovite hematolosSke kontrole. Primjena
klozapina se povezuje s povecanim rizikom od pojave miokarditisa, koji je u rijetkim

v o . . .. 27
sluc¢ajevima imao smrtni ishod”".

Olanzapin

Olanzapin je pokazao sirok raspon afiniteta za receptore za serotonin (5HT2A/2C, 5HT3,
5HT6), dopamin (D1, D2, D3, D4, D5), muskarinske receptore (M1-M5), adrenergic¢ke ol i
histaminske H1 receptore. U studijama olanzapin je bio povezan sa statisticki znacajnim
poboljsanjem negativnih i pozitivnih simptoma. Izrazene su metabolicke nuspojave, povisenje
prolaktina, antikolinergicke nuspojave i hematoloSke promjene. Dostupan je i U

parenteralnom obliku?®.

Kvetiapin

Kvetiapin je atipicni antipsihotik. Kvetiapin 1 aktivni metabolit norkvetiapin pokazuju afinitet
za serotoninske 5-HT2 i dopaminske (D1, D2) receptore u mozgu. Vjeruje se da ova
kombinacija antagonista receptora s veCom selektivnosti za 5-HT2 u odnosu na D2 receptore
doprinosi klinickim antipsihoti¢nim svojstvima i manjoj vjerojatnosti pojave ekstrapiramidnih
nuspojava kod kvetiapina u odnosu na tipi¢ne antipsihotike. Osim toga, norkvetiapin ima
veliki afinitet za norepinefrinski transporter. Kvetiapin i norkvetiapin takoder imaju veliki
afinitet za histaminske i adrenergicke al receptore, s manjim afinitetom za adrenergicke o2

receptore i serotoninske 5-HT1A receptore. Kvetiapin nema znaCajnog afiniteta za

10



kolinergicke, muskarinske ili benzodiazepinske receptore. Primjena kvetiapina je povezana s
porastom tezine, sinkopom, neuroleptickim malignim sindromom, leukopenijom,

neutropenijom i perifernim edemom?’.

Asenapin

Asenapin pokazuje visok afinitet za serotoninske (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-
HT2C, 5-HT5, 5-HT6 i 5-HT7), dopaminske (D2, D3, D4 i D1), adrenergicke (al i 02) i
histaminske (H1 i H2) receptore. U testovima in vitro asenapin djeluje kao antagonist
navedenih receptora. Na temelju njegove receptorske farmakologije pretpostavija se da se
djelovanje asenapina odvija kombinacijom antagonisti¢kog djelovanja na dopaminskim D2 i
serotoninskim 5-HT2A receptorima. Asenapin nema znacCajan afinitet za muskarinske
receptore. Povecan je rizik od ekstrapiramidnih nuspojava, porasta tjelesne tezine, i 0zbiljnih
reakcija preosjetljivosti. Aseapin je indiciran za lijeCenje umjerenih do teSkih mani¢nih

epizoda povezanih s bipolarnim poremecajem tipa I u odraslih®.

Sulpirid

Sulpirid je supstituirani derivat benzamida s antipsihotickim i antidepresivnim djelovanjem.
Suprotno od vecine ostalih neuroleptika koji blokiraju oba dopaminska D1 i D2 receptora,
sulpirid je vise selektivan i djeluje primarno kao dopaminski D2 antagonist. Cini se da
sulpirid nema ucinka na noradrenalinske, acetilkolinske, serotoninske, histaminske ili GABA
receptore. Ipak, blokada dopaminskih D1 receptora moze se javiti pri lijeCenju s visokim
dozama sulpirida. Postoje dokazi da niske doze sulpirida (50 do 150 miligrama dnevno)
djeluju antidepresivno, dok su visoke doze (800 do 1000 miligrama dnevno) ucinkovite na
pozitivne simptome shizofrenije. Smatra se da se antidepresivni ucinak sulpirida u nizim

dozama pripisuje prvenstveno blokadi dopaminskih autoreceptora, te aktivaciji dopaminske
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transmisije. Sulpirid stimulira izlu¢ivanje prolaktina i uzrokuje prolaznu hiperprolaktinemiju,
takoder je povecan rizik antikolinergickih i ekstrapiramidni nuspojava. Zabiljezeno je njegovo

. Y . . .o . e w . . . . 31
antiemeticko djelovanje. Koristi se i u lijecenju vrtoglavice i migrene™".

Amisulpirid

Amisulpirid se s visokim afinitetom selektivno veze za D2 i D3 dopaminergicke receptore
dok nema afiniteta prema D1, D4 i D5 receptorima. Za razliku od klasi¢nih i atipi¢nih
neuroleptika, amisulpirid nema afiniteta za serotoninske, a-adrenergicke, histaminske H1 i
kolinergicke receptore. U studijama na Zivotinjama s visokim dozama, pokazalo se da
amisulpirid blokira dopaminske receptore smjestene u limbic¢kim strukturama vise nego one u
striatumu. Pri malim dozama prvenstveno blokira presinapticke D2 i D3 dopaminske
receptore, poticu¢i oslobadanje dopamina i pojacavaju¢i njegov ucinak. Navedeni
farmakoloski profil objasnjava klinicku uc¢inkovitost protiv negativnih i pozitivnih simptoma
shizofrenije. Izrazene su ekstrapiramidne nuspojave, hiperprolaktinemija, povecanje tjelesne

tezine i alergijske reakcije.

Litijev karbonat

Litijev karbonat primjenjuje se u prevenciji 1 lije€enju manije, mani¢no depresivne psihoze,
recidiviraju¢e depresije te u lijeCenju agresivnog ili autodestruktivnog ponaSanja. Tocan
mehanizam djelovanja litija kao stabilizatora raspoloZenja nije poznat. Postoje dvije osnovne
teorije, litij potencira transmisiju serotonina (poboljSava preuzimanje triptofana koji je
prekursor serotonina u serotonergicke neurone, povecava oslobadanje presinaptickog
serotonina i regulaciju na vise (up) postsinapti¢kih 5-HT2A i 5-HT2C receptora poslije

dugotrajne primjene) i litij je odgovoran za regulaciju aktivnosti protein kinaze i razina
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intracelularnog kalcija. Nuspojave su gastrointestinalni poremecaji, povecanje tjelesne tezine,

poliurija, polidipsija, fini tremor, hipotireoidizam”.

Risperidon

Risperidon je selektivni monoaminergi¢ni antagonist jedinstvenih svojstava. Posjeduje visoki
afinitet za serotoninske 5-HT2 i dopaminske D2 receptore. Risperidon se takoder veze na
adrenergicke (al i a2) i histaminske receptore. Risperidon nema afinitet prema muskarinskim
receptorima. lako je risperidon snazan D2 antagonist, uslijed ¢ega se smatra da povoljno
djeluje na pozitivne simptome shizofrenije, on u manjoj mjeri utjeCe na smanjenje motoricke
aktivnosti i nastanak katalepsije nego klasi¢ni antipsihotici. Zbog uravnotezenog sredi$njeg
antagonizma serotonina i dopamina moze se smanjiti vjerojatnost ekstrapiramidnih nuspojava
te prosiriti terapijsko djelovanje na negativne i1 afektivne simptome shizofrenije. Medutim, u
najcesS¢e prijavljene nuspojave spada i1 parkinsonizam, koji je ovisan o dozi. Od cestih

nuspojava prijavljene su 1 hiperprolaktinemija te povecanje tjelesne tezine*.

Paliperidon

Paliperidon je selektivni blokator djelovanja monoamina c¢ija se farmakoloska svojstva
razlikuju od tradicionalnih neuroleptika. Paliperidon se snazno veze na serotoninske 5-HT2 i
dopaminske D2 receptore. Paliperidon ujedno blokira adrenergic¢ke (al i a2) i histaminske H1
receptore. Paliperidon se ne veze na muskarinske receptore. lako je paliperidon snazan D2
antagonist za koji se smatra da ublazava pozitivne simptome shizofrenije, on manje izaziva
katalepsiju 1 manje utjeCe na smanjenje motoricke funkcije u odnosu na klasi¢ne neuroleptike.
Dominantni sredi$nji antagonizam serotonina moZze umanjiti svojstvo paliperidona da

uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave. Karakteristicne nuspojave neuroleptika zabiljeZzene su u
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klini¢kim ispitivanjima u odraslih, $to ukazuje na povecan rizik za ekstrapiramidne nuspojave,

hiperprolaktinemiju, poveéanje tezine i produljenje QT intervala na elektrokardiogramu®.

Aripiprazol

Predlozeno tumacenje djelotvornosti aripiprazola u shizofreniji i bipolarnom poremecaju tipa
I jest da je ona posredovana kombinacijom djelomi¢nog agonizma s dopaminskim D2 i
serotoninskim 5-HT1A receptorima i antagonizma sa serotoninskim 5-HT2A receptorima.
Aripiprazol je pokazao antagonistiCka svojstva u zivotinjskim modelima dopaminergicke
hiperaktivnosti 1 agonisticka svojstva u Zivotinjskim modelima dopaminergicke
hipoaktivnosti. Aripiprazol je in vitro pokazao visok afinitet vezanja za dopaminske (D2 i
D3), serotoninske (5-HT1A i 5-HT2A) receptore i umjeren afinitet za dopaminske D4,
serotoninske (5-HT2C i 5-HT7), adrenergicke al i histaminske H1 receptore. Aripiprazol je
takoder pokazao umjeren afinitet vezanja za mjesto ponovne pohrane serotonina i zanemariv
afinitet za muskarinske receptore. Interakcija s drugim receptorima osim dopaminskog i
serotoninskog podtipa moZe objasniti neke druge klini¢ke u€inke aripiprazola. Od nuspojava
kao &este su zabiljeZene ekstrapiramidne i metabolitke nuspojave™®.

Rezultati novijih klinickih studija pokazali su da antipsihotici druge generacije nemaju
prednosti s obzirom na njihovu podnosljivost i ucinkovitost u usporedbi s antipsihoticima
prve generacije®*"®. Prema vaZze¢im NICE smjernicama (2014.) preporuka je da se izbor
antipsihotika vr$i individualno s obzirom na simptome pojedinog bolesnika i profil nuspojava
lijeka®®. Farmakolosko lijeGenje nakon postavljanja dijagnoze shizofrenije sastoji se od
odabira najboljeg antipsihotika za pojedinog bolesnika s obzirom na sigurnosni profil lijeka i
njegov pokazani u¢inak u kontroli simptoma bolesti s ciljem $§to brzeg postizanja remisije
bolesti i njenog odrzavanja. Dobro odabrani antipsihotik primijenjen u terapijskoj dozi mora

kontrolirati psihoticne simptome i uzrokovati $to manje nuspojava. U prvoj psihotickoj
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epizodi kao prva linija izbora moze se primijeniti bilo koji tipi¢ni ili atipi¢ni antipsihotik s
izuzetkom klozapina (koji je druga linija lijeCenja). Odabrani antipsihotik mora se
primjenjivati u terapijskoj dozi od Sest do osam tjedana da bi se ocijenio terapijski odgovor,
izuzetak je klozapin s preporuc¢enim duljim vremenskim razdobljem za adekvatan terapijski
odgovor, od tri do Sest mjeseci. Atipi¢ni antipsihotici imaju prednost u prvoj epizodi bolesti,
jer izazivaju manje nuspojava pa tako bitno utje¢u na povecéanje suradljivosti u lije¢enju. Kad
u klinickoj slici dominiraju negativni simptomi takoder se preporucuju atipi¢ni antipsihotici.
Ukoliko se planira nastavak lije¢enja depo-preparatima, prednost treba dati atipi¢énim i
tipicnim antipsihoticima kojih ima u depo obliku. Nakon prve psihoticke epizode terapija
odrzavanja antipsihoticima treba trajati jednu do dvije godine. Bolesnici koji imaju
ponavljajuce psihoticke epizode trebaju primati antipsihoti¢ku terapiju odrzavanja tijekom pet
godina. Za bolesnike koji u anamnezi imaju suicidalno i agresivno ponasanje antipsihoticka
terapija odrzavanja treba trajati 1 dulje od pet godina. Lijecenje antipsihoticima utjece na
smanjenje tezine simptoma, povlacenje simptoma bolesti te smanjivanje rizika za pojavu

ponovne epizode bolesti, kao i potrebe za hospitalizacijom®>®*.

1.2. FIZIOLOGIJA MENSTRUALNOG CIKLUSA

Menstrualni ciklus je vremenski period od pocetka jedne do pocetka druge menstruacije. Prvi
dan ciklusa je zapravo prvi dan menstruacije. Uredan menstrualni ciklus traje 24 — 35 dana. U
mnogih Zena trajanje ciklusa varira, stalno ili povremeno. Menstrualni ciklus odvija se na tri
razine:

1. Hipotalamus i hipofiza,

2. Jajnik - gametogeneza i stvaranje spolnih hormona,

3. Maternica - promjene vrata i sluznice maternice tijekom ciklusa.

15



Hipotalamus, kao most izmedu mozga i hipofize, kontrolira lu¢enje svojih oslobadajucih i
inhibiraju¢ih hormona iz prednjeg reznja hipofize. Nastavno tomu, prednji rezanj hipofize
otpusta svoje hormone i regulira rad jajnika. Najvazniji hormoni menstrualnog ciklusa su
gonadotropin oslobadaju¢i hormon (GnRH), folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i
luteiniziraju¢i hormon (LH). GnRH je oslobadaju¢i hormon iz hipotalamusa. Veze se na
receptore gonadotropnih stanica prednjeg reznja hipofize i poti¢e sintezu gonadotropnih
hormona FSH i LH. FSH i LH su hormoni hipofize koji kontroliraju funkcije gonada i
reprodukciju ¢ovjeka. GnRH se oslobada u skokovima (pulsativno), $to utjece i na skokovito
oslobadanje FSH i LH. Skokovitost GnRH stvara se u hipotalamusu medusobnom reakcijom
neurotransmitera i neuromodulatora: dopamin, endorfini, GABA, acetilkolin. FSH i LH
poti¢u proizvodnju spolnih hormona u jajnicima. Spolni hormoni jajnika su estrogeni
(estradiol, estron i estriol — dominantni hormon 1. faze ciklusa), progesteron (dominantni
hormon 2. faze ciklusa) i androgeni (androstendion i testosteron — prekursori estrogena).
Hormoni jajnika Salju tijekom ciklusa povratne informacije u mozak, odnosno djeluju na
hipofizu i hipotalamus mehanizmima povratne sprege. Postoji, dakle, stalna interakcija
izmedu hipotalamusa, hipofize 1 jajnika, $to ukazuje na kompleksnost menstrualnog ciklusa

(Slika 1).
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Menstrualni ciklus ima tri faze:

1. Folikularna faza menstrualnog ciklusa u kojoj se zbiva rast i sazrijevanje folikula i jajne
stanice. Poc¢inje prvim danom menstruacije, a zavrSava sazrijevanjem jajne stanice i
ovulacijom. U svakom ciklusu sazre samo jedan folikul do stadija dominantnog folikula i
jedna jajna stanica. Menstruacija je ljustenje sluznice maternice koje se javlja tijekom
fertilne dobi, traje tri do sedam dana i ponavlja se svakog mjeseca, osim u trudnoéi.
Oznacava kraj jednog ciklusa i pocetak novog. ZavrSava u ranoj folikularnoj fazi. Na
pocetku svakog ciklusa izlu¢uje se FSH koji stimulira rast folikula. Folikul tijekom
sazrijevanja izluCuje hormon estrogen. Estrogen, medu ostalim, potice daljnje
sazrijevanje folikula, zadebljanje sluznice maternice u smislu proliferacije, promjene
vrata maternice (us¢e se otvara, cervikalna sluz je obilna, prozirna i elasti¢na), te Salje
povratnu informaciju u mozak o zbivanjima na razini jajnika, i negativnom povratnom
spregom sprjecava razvoj dodatnih folikula u istom ciklusu. Takoder stimulira granuloza
stanice jajnika na proizvodnju estrogena, Sto osigurava produkciju estrogena pri
smanjenoj produkciji FSH. Nedavno je otkrivena uloga jo§ jednog hormona kojeg luce
folikuli, zove se Anti-Miillerian hormon (AMH, pripada u skupinu faktora rasta) i sluzi
kao koc¢nica koja sprjeava razvoj viSe primarnih folikula istodobno. U zavr$nom stadiju
folikularne faze, granuloza stanice dominantnog folikula uz estrogen luce inhibin i
progesteron. Estrogen, koji je djelovao na hipofizu negativnom povratnom spregom, sad
po€inje djelovati pozitivno na izlu¢ivanje preovulacijskog GnRH. Konstantno povisena
razina estrogena, uz rastucu razinu progesterona potencira uc¢inak GnRH na hipofizu i
hipofiza poja¢ano izlucuje LH (i nesto manje FSH) te ovaj skok u izlu¢ivanju dovodi do

ovulacije.
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2. Ovulacija je rasprsnu¢e dominantnog folikula i oslobadanje jajne stanice koje se dogada
16 — 24 sata nakon skoka LH. Najc¢esc¢e se dogada izmedu 10. i 16. dana prije sljedece
menstruacije. Jajna stanica sada putuje kroz jajovod prema maternici i ¢eka oplodnju.

3. Luteinska faza — folikul koji je prsnuo i oslobodio jajnu stanicu pretvara se u zuto tijelo
pod utjecajem luteiniziraju¢i hormon, hormona prednjeg reznja hipofize. Zuto tijelo
proizvodi progesteron, dominantan hormon ove faze, i estrogen koji je sada nizi od
predovulacijske razine, ali u konstantnom porastu. Progesteron i estrogen sinergisticki
djeluju na transformaciju endometrija i pripremu za implantaciju, te negativnom
povratnom spregom na hipofizu i ludenje FSH i LH. Zuto tijelo ima Zivotni vijek od oko
12 dana i ako se ne dogodi trudnoca spontano ulazi u apoptoza, te postaje neaktivna
strukturu koja se naziva corpus albicans. Kao lutealne stanice degeneriraju, smanjuje se
proizvodnja progesterona i estrogena Sto uklanja negativnu povratnu spregu prema
hipofizi i hipotalamusu, te se povecava izlu¢ivanjem FSH i LH. Oko dva dana nakon
degeneracije Zutog tijela, odnosno 14 dana nakon ovulacije, endometrij se pocinje ljustiti,

nastupa menstruacija i zapocinje novi ciklus (Slika 2).
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Slika 2: Fluktuacije hormona kroz menstrualni ciklus**

19



Redovit menstrualni ciklus nastupa u pubertetu i traje do menopauze. Zenski spol ulazi u
pubertet kad se prvi put pojaca aktivnost hipotalamusa i pocne luciti GnRH. Mehanizmi koji
reguliraju tu aktivnost nisu jo§ razjasnjeni, ali se vjeruje da su povezani S utjecajem
melatonina i leptina na jezgrene ARC neurone. GnRH stimulira oslobadanje gonadotropnih
hormona prednjeg reznja hipofize koji stimuliraju izlu€ivanje estrogena iz jajnika i time
razvoj i sazrijevanje zenskog reproduktivnog sustava te sekundarnih spolnih karakteristika.
Kraj menstrualnog ciklusa u menopauzi izmedu 45. i 55. godine tradicionalno se pripisivao
ograni¢enoj zalihi folikula u jajnicima s kojom se Zena rodi. Novija istrazivanja predlazu kao
uzrok menopauze promjenu u hipotalamusu. Menopauza je razdoblje karakterizirano
progresivnim propadanjem funkcije jajnika s neredovitim ciklusima i opadaju¢im razinama
estrogena. Kroz prijelaz od spolne zrelosti do pada reproduktivne sposobnosti produkcija
estrogena iz jajnika opada s oko 300 miligrama na dan na gotovo nista. Masno tkivo, jetra i
kora nadbubrezne Zlijezde produciraju 20 miligrama estrogena dnevno, ali gubitak estrogena

iz jajnika donosi mnoge fizikalne i emocionalne promjene*“2,

Razine estrogena kod Zzena od puberteta do menopauze
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Slika 3: Promjene razine estrogena kod Zena od puberteta do menopauze**
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Normalni zivotni ciklus zene udruZzen je s brojnim hormonalnim prekretnicama:
menstruacijom, trudno¢om, upotrebom kontraceptiva, menopauzom i upotrebom hormonske
nadomjesne terapije. Menarha oznacava pocetak menstruacije i ciklickog lu¢enja hormona, u
trudno¢i su hormoni neciklicki poviSeni. Kontraceptivi u reproduktivhom razdoblju i
hormonska nadomjesna terapija u menopauzi su terapeutske hormonalne intervencije koje
takoder mijenjaju razine spolnih hormona. Menopauza predstavlja drastican pad hormona.
Ovi dogadaji 1 intervencije uzrokuju endokrine promjene i promjene na centralnom zivéanom
sustavu. Estrogen i progesteron imaju potentan uc¢inak na serotonergicke i opioidne neurone,

e e . . , 44
moduliraju¢i njihovu aktivnost i gustocu receptora™ .

1.3. ULOGA PROLAKTINA

Prolaktin je hormon koji se u najve¢oj mjeri sintetizira u adenohipofizi i izlucuje u krv.
Tijekom trudnoce prolaktin ima utjecaja na metabolizam majke 1 fetusa, a u kasnijoj trudno¢i i
nakon porodaja stimulira sintezu i izlu¢ivanje mlijeka. U vrijeme dojenja podrazaj bradavice
je glavni stimulans sinteze 1 izlu€ivanja prolaktina, Sto zna¢i da dojenje odrzava laktaciju.
Prolaktin i kod Zena i kod muskaraca snizava razinu spolnih hormona (estrogena i
testosterona) te moze dovesti do poremecaja menstruacijskog ciklusa i spolne funkcije. Slika
4 prikazuje os hipotalamus — hipofiza — ciljna tkiva u regulaciji izlu¢ivanja spolnih hormona i
prolaktina. lako se prolaktin najces¢e spominje u kontekstu dojenja, kod svih ljudi postoji
dnevna sekrecija prolaktina, najviSe izraZena tijekom noci. Prolaktin je vezan uz hormon rasta
1 igra vaznu ulogu u drugim reproduktivnim i nereproduktivnim procesi. Tako se prolaktin
sintetizira u endometriju uterusa tijekom normalnog menstrualnog ciklusa. Neka istrazivanja
predlazu ulogu prolaktina u neuroimunomodulaciji. Prolaktin i hormona rasta imaju ulogu i u

normalnoj diferencijaciji T limfocita u timusu. Promatran je i oslabljen imunoloski sustav kod
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zivotinja s hiperprolaktinemijom. Nasuprot tome, viSe autoimunih bolesti, ukljucujuci

multiplu sklerozu, sistemski eritematozni lupus i autoimuni tireoiditis, povezano je s

povisenim razinama prolaktin®.
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Slika 4: Os hipotalamus — hipofiza — ciljna tkiva u regulaciji izlu¢ivanja spolnih hormona i

prolaktina
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1.3.1. Hiperprolaktinemija

Klinicka slika hiperprolaktinemije identi¢na je neovisno o uzroku. Tipi¢na prezentacija
podrazumijeva postojanje galaktoreje i amenoreje u Zena, odnosno ginekomastije i pada libida
ili impotencije u muskaraca. Galaktoreja oznacava pojavu mlijecnog sekreta iz jedne ili obje
dojke, spontano ili ¢es¢e na pritisak pod uvjetom da Zena nije trudna i da je od porodaja
proslo najmanje godinu dana. Galaktoreja se vida u velikom postotku hiperprolaktinemic¢nih
pacijenata. Kod muskaraca je izuzetno rijetka, i obi¢no je prisutna ginekomastija. Gonadalna
disfunkcija, koja se manifestira kao amenoreja, oligomenoreja, i/ili anovulacija i sterilitet
prisutna je u oko 90% zena s hiperprolaktinemijom. Gonadalna disfunkcija Zena posljedica je
inhibitornog ucinka prolaktina na os hipotalamus — hipofiza — gonade. Kod
hiperprolaktinemi¢nih pacijenata smanjena je pulsativna sekrecija GnRH iz hipotalamusa i
premda je hipofizna rezerva gonadotropina normalna, osteé¢eno je njihovo pulsativno luéenje.
Kod Zena postoji niska razina estrogena ¢ime je pozitivna povratna sprega estrogena na
sekreciju FSH i LH inhibirana. Inhibirana je i sekrecija progesterona. Zbog deficita estrogena
u zena se vremenom pojavljuje i suho¢a vaginalne sluznice, smanjenje libida kao i
osteopenija. Prolaktin inhibira lu¢enje GnRH, i time utjeCe na produkciju FSH i1 LH te
sprjecava ovulaciju.

Kod osoba muskog spola tipi¢éna manifestacija hiperprolaktinemije je hipogonadizam, rijetko
pracen pojavom galaktoreje. Inicijalno obi¢no dolazi do pada libida i potencije. Vrijednosti

serumskog testosterona su niske uz normalan ili subnormalan nivo gonadotropina®**,
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Primjena adekvatne farmakoterapije neupitno utjeCe na ishode lijeCenja te moze poboljsati
kvalitetu Zivota i povecati produktivnost bolesnika. Za uspjesnost terapije vazno je da se svaki
lijek propisuje u odgovarajucoj indikaciji i dozi, da je terapija u¢inkovita i sigurna, da se
primjenjuje kako je propisano te da nema drugih nelijeCenih stanja. Pri odlu¢ivanju za
razlic¢ite terapijske opcije potrebno je uzeti u obzir spolne razlike u klini¢koj slici
psihijatrijskih bolest, tijeku bolesti, fiziologiji, konkomitantnim lijekovima i reproduktivnoj
fazi ciklusa. Ljekarnik ima potencijalnu ulogu u prepoznavanju tih specifi¢nosti i u prilagodbi
farmakoterapije.

Cilj istrazivanja je provesti detaljan pregled dosadasnjih relevantnih studija i istrazivanja iz
podrucja specificnosti primjene antipsihotika kod zena koja ukljucuju glavne spolne razlike u
lijeCenju  antipsihoticima, antidopaminski efekt estrogena, ulogu prolaktina i
hiperprolaktinemiju kao nuspojavu lijeCenja antipsihoticima kako bi se razmotrila njihova
znacajnost u uvodenju sigurne 1 uinkovite psihofarmakoterapije koja bi vodila poboljSanju
ishoda lijeCenja i boljoj reintegraciji shizofrenih bolesnika u funkcionalno drustvo.

Ocekivani doprinos je objedinjavanje istrazivanja o specifi¢nosti primjene antipsihotika kod
Zena u pregledni rad koji naglaSava vaZznost svjesnosti o spolnim razlika i razini estrogena kod
lijeCenja antipsihoticima u svakodnevnom radu i terapijskoj praksi. NaglaSena je vaznost
uloge sudjelovanja ljekarnika u prepoznavanju tih specificnosti i u prilagodbi farmakoterapije.
Krajnje povecanje uspjeha lijeCenja antipsihoticima i povecanje integrirane skrbi za bolesnika

najveci je o€ekivani doprinos.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA

O TEMI

Pretrazena je relevantna znanstvena i struCna literature, publikacije stru¢nih udruga i
institucija, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), Europske
agencije za lijekove (EMA), te drugi raspolozivi izvori. Klju¢ne rijeci za pretrazivanje baza
podataka (Cochrane, PubMed, ScienceDirect, Hréak) ukljucivale su sljedece pojmove:
antipsychotic, dopamine, estrogen, hormones, hyperprolactinemia, menstrual cycle, prolactin,
schizophrenia, therapeutic response, women.

Pregledom literature identificirane su specificnosti primjene antipsihotika kod Zena te glavne
spolne razlike u lijeCenju antipsihoticima, istrazen je antidopaminski efekt estrogena, uloga
prolaktina 1 hiperprolaktinemija kao nuspojava lijeCenja antipsihoticima, te su saznanja i

rezultati prikazani u obliku preglednog rada.
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3.1. SPOLNE RAZLIKE U SHIZOFRENIJI

3.1.1. Razlike u nastupu bolesti

Razlike u nastupu prve epizode shizofrenije kod muskaraca i Zena primijeene su jo$
pocetkom dvadesetog stoljea 1 od tada su objavljene mnogobrojne studije na tu temu.
Nezahvalno je procjenjivati razlike o nastupu bolesti jer one ovise i ukljucuju problematiku
trazenja pomo¢i i zdravstvene skrbi, te prepoznavanje prvih simptoma i ispravno
dijagnosticiranje bolesti®®. Incidencija bolesti je priblizno ista kod muskaraca i Zena, iako
nekoliko studija je potvrdilo veéu incidenciju u muskoj populaciji*®*’. Kod muskaraca je
nastup bolesti nesto raniji. To je suprotno ocekivanjima, jer je shizofrenija najCesce
klasificirana kao neurorazvojni poremecéaj, a Zenski mozak brie sazrijeva™. Postoji i
mogucnost da se kod Zena kasnije ili pogreSno dijagnosticira kao depresija zbog manje
izraZenih agresivnih simptoma®®. Glavna i najvise proucavana hipoteza je da estrogeni itite od
psihoza u adolescenciji 1 ranoj odrasloj dobi 1 da, kada njihov utjecaj pocinje opadati,
ucestalost prve epizode shizofrenije sustigne Zene, objaSnjavaju¢i prevagu zena u skupini s
kasnijim nastupom. Dob nastupa bolesti slicha je u oba spola kod obitelji s visokom
genetskom predispozicijom, $to mozZe znaliti da utjecaj genetskih ¢imbenika nadjacava
zaititne uginke, bilo da su strukturni ili hormonalni®®. Studije na jednojajéanim blizancima
pokazale su da je rizik za razvoj bolesti 50% ako je jedan od para razvio bolest §to ukazuje na
znacajni utjecaj okolidnih &imbenika®,

Nastup bolesti je obi¢no dvije do Sest godina raniji kod muskaraca nego kod zena, u dobnoj
skupini od 17 do 35 godina, sa znacajno ve¢om ucestalosti nastupa bolesti kod Zena u
kasnijem periodu u dobnoj skupini od 45 do 54 godine*”™*. Zene s kasnijim nastupom bolesti

imaju znacajno manje izraZzene negativne simptome od muskaraca s ranim i kasnim nastupom
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bolesti, te od Zena s ranim nastupom®. Takoder postoje dokazi o smanjenom premorbidnom

.. . v . .. .. . . . . - 47-54
funkcioniranju muskaraca, u smislu socijalnog funkcioniranja s naglasenim povla¢enjem™ ™.

3.1.2. Razlike u tijeku bolesti i smrtnosti

Unato¢ mogucnosti da se bolest kasnije dijagnosticira i lijeci, iskustva pokazuju da su kod
zena sa shizofrenijom blazi simptomi, kra¢e 1 rjede hospitalizacije, veéi udio
posthospitalizacijskog zaposljavanja, manji problemi sa zakonom i laksSe stjecanje intimnih
odnosa od muskaraca*®*®%**, Dokumentirane spolne razlike u klini¢koj manifestaciji bolesti
upuéuju na jace izrazene negativne simptome i kognitivni deficit kod muskaraca sa
strukturalnim i neurofizioloskim abnormalnostima, $to ukljucuje socijalno povlacenje,
nezainteresiranost, siromastvo govora i destruktivnost. U zenskoj populaciji izraZeni su
afektivni pozitivni simptomi, poput disforije, halucinacija i deluzija, depresije i
anksioznosti*®>*. Spolne razlike u kognitivnom funkcioniranju su kontroverzne. U studijama
koje su potvrdile razlike indicirana je veca razina kognitivnog funkcioniranja kod Zena,
pogotovo u smislu govora, izvriavanja svakodnevnih aktivnosti i paméenja®. Razlici
doprinosi 1 kasniji nastup bolesti kod Zena, Sto najceS¢e ukljucuje 1 bolju mogucnost
obrazovanja i zapoSljavanja te organizacije Zivotne sredine, dok kod musSkaraca brzi nastup
bolesti donosi lo$iju prognozu i znac¢ajno manje mogucénosti samostalnog funkcioniranja. Isto
tako utvrdene su abnormalnosti u strukturi mozga u oba spola, ali su kod muskaraca te
abnormalnosti jace izraZene, osobito povecanje ventrikula i manji volumen temporalnog
reinja56’57. Smrtnost zbog neprirodnih faktora (samoubojstvo, nesrece, ubojstvo) znacajno je
viSa kod musSkaraca. Kako viSe muskaraca u shizofreniji umire, a viSe Zena obolijeva u
kasnijoj zivotnoj dobi, razlike u prevalenciji i tijeku u kasnijoj dobnoj skupini postaju sve

manje, $to se moze povezati i s padom estrogena, te je tezina i tijek bolesti sli¢an u oba spola.
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To se odnosi, uz hospitalizacijske varijable kao $to su broj i duzina hospitalizacija, i na opce
mentalno stanje te socijalnu adaptaciju. Takoder potvrdena je poveéana sklonost zloupotrebe
opojnih sredstava kod muskaraca, §to bi moglo biti i jedan od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
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bolesti te time veéu incidenciju kod muskaraca™.

3.1.3. Spolne razlike u lijecenju antipsihoticima

Farmakokinetika i farmakodinamika antipsihotika razlikuje se u Zena i muskaraca, te je pod
utjecajem spolno specifi¢nih ¢imbenika. Genetika, dob, visina, tezina, udio masnog tkiva,
prehrana, tjelovjezba, konkomitantne bolesti i lijekovi, pusenje i alkohol utjeu na terapiju.
Razlike izmedu muskaraca i Zena zamijeéene su u svim navedenim varijablama. Zene bolje
odgovaraju na terapiju antipsihoticima. Moguce je da je bolji odgovor povezan S veom
suradljivosti, stilom zivota, socijalnom podr§kom, kasnijim pocetkom bolesti i relativnim
zaStitnim utjecajem estrogena. Isto tako postoje 1 fizioloske razlike koje utjeCu na bolju
apsorpciju lijeka, kao S$to je sporiji gastricki prolaz kod Zena, zbog kojeg se lijek sporije
apsorbira 1 ima manju mogucénost izazivanja akutnih nuspojava. Takoder, protok krvi kroz
mozak je neSto veci u Zena, $to znaci da se postize 1 veca koncentracija lijeka uz manju
dozu®®. Zene imaju i ve¢i postotak masnog tkiva, a buduéi da su antipsihotici lipofilni, vise se
zadrzavaju 1 duze Stite od relapsa u periodu bez lijeka. Veci postotak masnog tkiva takoder je
vazan faktor kod depot oblika, kod kojih je potreban duzi interval izmedu dvije doze kod
postignutog ravnoteznog Stanja. Rezultat je potrebna primjene manje doze odrzavanja kod
zena, Sto najceSc¢e rezultira s manjom incidencijom nuspojava koja se moze povezati s boljom
suradljivodéu i time boljim sveukupnim ishodom lijecenja*®****®°. Ovdje u obzir treba uzeti i
interakcije lijekova, koje su vise zastupljene kod Zena zbog vise lijekova u terapiji, posebice

oralnu kontracepciju koja preko inhibicije CYP enzima u jetri povec¢ava koncentracije nekih
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neuroleptika®. Spol je identificiran i kao jedan od faktora koji utjee u remisiji, gdje je relaps
¢es¢i u muskaraca, dok vise Zena uspijeva u remisiji, $to takoder moze biti povezano s boljim
socijalnim statusom i funkcioniranjem zbog kasnijeg nastupa bolesti i boljeg odgovora na

terapiju®®>°

. Uocene su i razlike u podloznosti razvoju nuspojava, gdje postoji velik utjecaj
izbora antipsihotika i doze, posebice kod ekstrapiramidalnih nuspojava. Akutna distonija u
prvoj epizodi bolesti, za koju se dugo smatralo da je ¢eS¢a u muskaraca, ipak se kod istih doza
pojavljuje ¢esée kod Zzena. Za Zene su karakteristi¢ne i ozbiljne nuspojave poput produljenja
QT intervala i posljedi¢ne aritmije. Takoder, pulmonalna embolija, rijetka nuspojava lijekova
s afinitetom za 5-HT2A serotoninski receptor se s ve¢om ucestalos¢u javlja kod zena. S
obzirom na metaboli¢ke i endokrine nuspojave antipsihotika, prevalencija je veca kod Zena.
Hiperprolaktinemija i dijabetes se ¢eS¢e pojavljuju kod zena dok je hipertenzija ¢es¢a kod

. 4
muskaraca*®°.

3.2. ANTIDOPAMINSKI EFEKT ESTROGENA

3.2.1. Utjecaj estrogena na dopaminergicki sustav

Dopaminergicki sustav je neuromodulatorni sustav s kljuénom ulogom u ovisnickom
ponasanju 1 sustavu nagradivanja. Dopamin je po dosadaS$njim istraZivanjima najvazniji
neurotransmitor u patogenezi shizofrenije i dopaminski receptor je ciljno mjesto djelovanja
antipsihotika®. Spolne razlike u nastupu, tijeku bolesti i simptomima, te u odgovoru na
terapiju pripisuju se protektivnom ucinku estrogena. Uloga estrogena u shizofreniji pocela se
sveobuhvatnije istrazivati 90-ih godina 20. stoljeca kad su objavljeni radovi o razli¢itostima u
ekspresiji bolesti kod muskaraca 1 zena. Neuroprotektivan ucinak estrogena posredovan je

razli¢itim mehanizmima, od brzih negenomskih ucinaka, do sporih genomskih uc¢inaka koji
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mogu trajno modificirati neuronske puteve. Estrogenski receptori su vec¢inom smjeSteni u
jezgri hipotalamusa, ali su identificirani i u drugim dijelovima mozga, podru¢jima amigdale i
hipokampusa, substanti nigri, subtalamickoj jezgri, malom mozgu i kori mozga. Preko
estrogenskih receptora estrogen modulira gotovo sve neurotransmiterske sustave, ukljucujuci
serotonin, dopamin i norepinefrin. Opisani su brojni psihoterapeutski ucinci estrogena, kao §to
su smanjenje depresivnih i1 psihoti¢nih simptoma, te poveéanje kognitivnih sposobnosti i
neuroprotektivno djelovanje®. Estrogen i prolaktin imaju heterogeni u¢inak na turnover
dopamina, povecavaju¢i ga u dorzomedijalnom nukleusu, a smanjuju¢i u rostralnom
preventrikularnom, medijalnom preoptickom 1 preoptickom-suprahijasmatiCkom nukleusu.
Efekti estrogena na dopaminergi¢ki sustav ukljuuju smanjenje dopaminergicke
neurotransmisije i posljedicno povisenje dopaminskih veznih mjesta, podupiruéi fiziolosku i
mogucu patofiziolosku ulogu ovih mehanizama u shizofreniji. Estrogen poveéava i razinu

dopamina u striatumu, te modulira osjetljivost i broj striatalnih D2 receptora®.

3.2.2. Ispitivanje primjene hormona kao pomo¢nog lijecenja shizofrenije

Studije na glodavcima pokazale su kako faze dopaminergicke transmisije variraju tijekom
ciklusa i razli¢itih razina estrogena. Ovarijektomija, uklanjanje primarnog izvora izlucivanja
estrogena dovodi do trajnog gubitka gustoée dopaminskih receptora u supstiji nigri®>®*.
Pravovremeni tretman estradiolom modulira razine dopaminskih transportera te dopaminskih
presinaptickih 1 postsinaptickih receptora, kao i sintezu, izlucivanje te ponovnu pohranu
dopamina u kortikalnim i strijatalnim regijama mozga do razine prije ovarijektomije®. U
drugoj animalnoj studiji relevantnoj za shizofreniju, lijeCenje 17B-estradiolom u kombinaciji s

kroni¢nom terapijom antipsihotikom haloperidolom smanjilo je lokomotornu hiperaktivnost

induciranu amfetaminom kod ovarijektomiranimh zenka $takora®. U studiji o utjecaju faze
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menstrualnog ciklusa na terapijski odgovor u shizofreniji potvrduje se hipoteza boljeg
odgovora na terapiju kod zena hospitaliziranih u fazi ciklusa s niskom razinom estrogena.
Polazi se s pretpostavkom da je pad razine estrogena uzrok relapsu i hospitalizaciji. Te
bolesnice su trebale nize doze neuroleptika i krace su bile hospitalizirane do istog stupnja
remisije nego zene hospitalizirane u fazi ciklusa s viSom dozom estrogena. To podupire i
hipotezu o antidopaminskom ucinku estrogena i ve¢oj podloznosti psihoticnom napadaju u
fazi ciklusa kad je estrogen nizak, te bolji odgovor na terapiju u skladu s porastom endogenog
estrogena®. Usporedbom tri studije koje istrazuju povezanost psihoti¢nih simptoma s fazama
menstrualnog ciklusa fokus je stavljen na hipotezu da su niske razine estrogena povezane s
tezim simptomima bolesti, a visoke doze estrogena koreliraju s blazim simptomima. Hipoteza
je potvrdena uz zakljucak da visoke razine estrogena Stite od egzacerbacije simptoma kod
bolesnica sa shizofrenijom, i za optimalnu uc¢inkovitost i sigurnost terapije doze neuroleptika
mogu biti snizene i poveéane u ovisnosti o fazi ciklusa®. Takoder potvrdeno je da se
simptomi shizofrenije tezi kod niskih razina estrogena, odnosno u folikularnoj fazi ciklusa,
poslije porodaja i u postmenopauzi®. Korelacija je pronadena izmedu kasnije menarhe, tezih
simptoma 1 vec¢ih poteSko¢a u samostalnom funkcioniranju, S§to bi moglo znaciti kako raniji
pubertet predvida bolji klinicki ishod. Sli¢no, negativna korelacija je pronadena kod kasnije
menarhe i prve psihoti¢ne epizode te hospitalizacije, to¢nije, identificirana je povezanost
izmedu ranijeg puberteta 1 kasnijeg nastupa bolesti kod Zena sa shizofrenijom67. Zene koje
boluju od shizofrenije imaju niske razine estrogena, odnosno, njihove razine estrogena su nize
od zdravih Zena iste dobi, i Cesto imaju nepravilne cikluse. Niske razine estrogena kod Zena
koje boluju od shizofrenije primijecene Su i prije pojave antipsihotika. Uvodenjem
antipsihotika niske razine estrogena povezuju se s pojavom simptoma, neovisno o vrsti
antipsihotika. Neki antipsihotici imaju povecan rizik razvoja hiperprolaktinemije, koja

uzrokuje smanjenje razine estrogena. Nije posve jasno jesu li nepravilnosti u hormonalnom
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statusu posljedica bolesti, ili je nastup bolesti povezan s nepravilnostima hormona. Rezultati
studije Arad i Weiner prvi demostriraju na pokusnim zivotinjama kako niske doze hormona
mogu inducirati psihoti¢no stanje rezistentno na tipi¢ne antipsihotike u monoterapiji. Odgovor
na antipsihotik haloperidol je dobiven tek u kombinaciji sa estrogenom®. U preglednom
¢lanku Gogos i sur. prikazuju spolne razlike u brojnim aspektima shizofrenije, ukljucujuci
raniju dob nastanka, tezi tijeku bolesti, slabiji odgovor na lije¢enje antipsihotikom, i slabiju
prilagodljivost na bolest kod muskih bolesnika sa shizofrenijom u usporedbi sa zenama.
Nadalje, Zene u premenopauzi imaju laksi tijek bolesti i manje negativnih simptoma te bolji
odgovor na terapiju i nize doze nego starije zene u menopauzi. Ovaj pregled je istaknuo
potrebu istrazivanja kako bi se razumjeli potencijalni zastitni ucinci estradiola u odnosu na
spolne razlike u shizofreniji. Opseg ovog istrazivanja je u rasponu od molekularnih
istrazivanja koja jasno dokazuju sloZene interakcije estradiola s glavnim neurotransmiterima u
mozgu, a posebno onima koji su zahvaceni u shizofreniji, preko pretklinic¢kih istrazivanja na
modelima bolesti koji su pokazali potencijal estradiola u pozitivnih, negativnih i kognitivnih
simptoma shizofrenije®. Nedavne klini¢ke studije su obecavajuée §to se tice koristenja
estradiola i1 selektivnin modulatora estrogenskih receptora kao dodatnog lije¢enja uz
antipsihotike’ ™. Postoje dokazi kako hormonska nadomjesna terapija u postmenopauzalnih
Zena smanjuje negativne simptome, ali ne i pozitivne. Pacijentice koje su bile na hormonskoj
nadomjesnoj terapiji u kombinaciji s antipsihotikom su trebale niZze doze antipsihotika i imale
manje negativnih simptoma od kontrolne skupine koja je primala samo terapiju
antipsihotikom’®. Kratkotrajna primjena hormonske nadomjesne terapije ispitivana je i kod
premenopauzalnih zena i potvrdena je njena ucinkovitost kao pomoc¢ne terapije u modeliranju

3 Razumijevanje

kognitivnih funkcija kod Zena koje boluju od kroni¢ne shizofrenije’
metaforickog govora u grupi tretiranoj antipsihotikom i 17p-estradiolom pokazalo je znacajno

poboljsanje u odnosu na placebo grupu koja je lijedena samo terapijom antipsihotikom’. U
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randomiziranoj, dvostrukoj slijepoj studiji sa 102 Zene oboljele od shizofrenije postignuto je
znaCajno reduciranje pozitivnih simptoma i opcenite psihopatologije tijekom 28 dana
pokusnog perioda s 100 mikrograma transdermalnog estradiola u usporedbi sa Zenama koje su
bile samo na terapiji antipsihotikom’. Takoder, poboljanje pozitivnih simptoma kod
primjene 200 mikrograma estradiola vise je nego kod primjene 100 mikrograma ili u
kontrolnoj skupini bez hormonske terapije’®. Poboljianje negativnih, pozitivnih i opéih
simptoma i funkcioniranja kod pacijentica u postmenopauzi postignuto je s dodatnom
terapijom raloksifenom, selektivnim modulatorom estrogenskih receptora’”. Terapijska
primjena selektivnih inhibitora estrogenskih receptora se sve vise istrazuje zbog selektivnog
djelovanja na odredene receptore, $to znaci i manje nuspojava, posebice na maternicu i tkivo
dojki, te feminizaciju kod muskaraca’""®. Raloksifen pokazuje potencijal i kod poboljsanja
kognitivnih simptoma olakSavaju¢i neuralnu aktivnost u regiji mozga osjetljivoj na
stimulaciju estrogenskog receptora i moze nadoknaditi nedostatnu frontalno — striatalnu
aktivnost tijekom uéenja79’80. Dokazana je 1 povecana neuralna aktivnost u dijelovima mozga
koji omogucuju prepoznavanje i razumijevanje emocija lica, koje je Cesto otezano u
shizofreniji®®2. Objavljen je i prikaz reprezentativnih slu¢ajeva izabrani iz velikih, dvostruko
slijepih, randomiziranih studija koje su istrazivale dopunsko lijeCenje hormonskom
modulacijom estradiolom, raloksifenom i tamoksifenom. Terapija estradiolom je smanjila
psihoti¢ne simptome kod predmenopauzalne pacijentice, raloksifen je poboljSao kognitivno
funkcioniranje kod postmenopauzalne pacijentice, dok je tamoksifen ublazio mani¢ne
simptome u te§kom obliku shizoafektivnog poremecaja®. Tamoksifenu i njegovim
metabolitima pripisuje se i izravno inhibitorno djelovanje na dopaminski transporter neovisno
o estrogenskom receptoru®. Potrebne su opseZnije i dugoro¢nije studije kako bi se potvrdio
potencijal hormona u poboljSanju paznje, pamcenja, ucenja i opéih psihoti¢nih simptoma, te

iskoristio u terapiji pacijenata koje boluju od shizofrenije.
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3.3. HIPERPROLAKTINEMIJA KAO NUSPOJAVA ANTIPSIHOTIKA

3.3.1. Mehanizam nastanka hiperprolaktinemije kod lijecenja antipsihoticima

Sekrecija prolaktina je regulirana inhibitornim i stimulatornim signalima hormona
hipotalamusa preko osi hipotalamus — hipofiza u mozgu (Slika 4). Razine prolaktina odredene
su razinama dopamina preko D2 receptora smjeStenih u adenohipofizi. Dopamin regulira
prolaktin podrazavajuci laktotropne stanice adenohipofize toni¢nim supresijskim signalom i
reducira produkciju prolaktina. Kako je inhibiraju¢i utjecaj dopamina glavni fizioloski
mehanizam koji kontrolira razine prolaktina, bilo koji proces koji prekida produkciju ili
oslobadanje dopamina moze izazvati hiperprolaktinemiju. Proturavnotezu inhibitornoj
funkciji dopamina pruza serotonin, neurotransmitor koji otpuSta mozdano deblo, a regulira
tireotropin — oslobadaju¢i hormon produciran u hipotalamusu (TRH). TRH djeluje kao
stimulatorni signal za povecano oslobadanje prolaktina. Ravnoteza izmedu inhibicije 1
stimulacije odreduje normalne razine prolaktina. Svi antipsihotici su antagonisti D2 receptora
1 njihov farmakoloski uc¢inak je zasnovan na reduciranju pozitivnih simptoma antagonizmom
D2 receptora kroz dopaminergicke neuralne puteve, posebice u mezolimbickom sustavu. Isto
tako, antipsihotici, posebice tipi¢ni, blokiraju dopaminske receptore u mezokortikalnim,
nigrostrijatalnim i tuberoinfundibularnim neuralnim putevima, koji su povezani s negativnim
simptomima, ekstrapiramidnim nuspojavama 1 poviSenjem razine prolaktina85.
Psihofarmakoloski mehanizam povisenja razine prolaktina nastaje kada antipsihotik inhibira

dopaminski receptor kroz tuberoinfundibularni neuronalni put®®.
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3.3.2. Potencijal antipsihotika za izazivanje hiperprolaktinemije

U istrazivanju prevalencije i tezine hiperprolaktinemije kod pacijenata sa shizofrenijom i
vezanim psihickim poremecajima lijeCenima antipsihoticima potvrdena je povezanost
neuroleptika i hiperprolaktinemije, kao i vaZne razlike izmedu generacija antipsihotika®.
Dakako, podjela je povrsna jer i neki iz skupine atipi¢nih imaju potencijal poviSenja razine
prolaktina, primjerice risperidon, paliperidon i amisulpirid. Kao lijekovi kod kojih je
dokazana sposobnost uzrokovanja hiperprolaktinemije navode se tipi¢ni antipsihotici
haloperidol i klorpromazin, te atipiéni risperidon, paliperidon i amisulpirid®®. Svi
antipsihotici imaju barem prolazan hiperprolaktinemican ucinak. Tipi¢ni antipsihotici djeluju
na sve neuralne puteve, dok su atipi¢ni neSto selektivniji u antagonizmu dopaminskih i
serotoninskih receptora®. Izazivanja hiperprolaktinemije pripisuje se i afinitetu prema
receptoru, antipsihotici s manjim afinitetom za D2 receptore brze disociraju s receptora i tako
uzrokuju manji porast prolaktina u plazmi. Iznimke su amisulpirid i haloperidol koji brzo
disociraju s receptora, a ipak uzrokuju poviSenje razine prolaktina®. Nadalje, smanjena
mogucnost prelaska krvno-mozdane barijere uzrokuje vise doze lijeka u podrucju hipofize, 1
vecu zauzetost dopaminskih receptora pri terapijskim dozama te povisenje razine prolaktina.
Primjer predstavljaju amisulpirid i risperidon koji slabije prolaze krvno-mozdanu barijeru i
uzrokuju poviSenje razine prolaktinago. U opseznoj meta analizi koja je ispitivala u¢inkovitost
i podnosljivost 15 antipsihotika prikupljeni su i podaci o poviSenju razine prolaktina, te su
rezultati graficki prikazani (Slika 5)10. Razvojem genetike utvrdeni su i polimorfizmi gena
koji imaju ulogu u veéoj podloznosti pojedinaca za razvoj hiperprolaktinemije™. Aripiprazol,
iako ima visoki afinitet za receptor i sporo disocira, potvrdeno neovisno o dozi najmanje
povisuje razine prolaktina®. Njegov mehanizam djelovanja kao parcijalnog agonista ovisi 0

lokaciji sustava drugog glasnika udruzenog s receptorom na koji se veze. Parcijalni agonizam
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D2 receptora u adenohipofizi odreduje svojstvo supresije prolaktina. Uz to, aripiprazol je
agonist SHT1 i antagonista SHT2A receptora §to pridonosi neutralnom ucinku na prolaktin93.
Potvrdeno kako je aripiprazol lijek izbora kod potrebe za promjenom terapije zbog
hiperprolaktinemije, uz mogucnost dodavanja aripiprazola u terapiju kako bi se normalizirala

razina prolaktina®’,

Povecanie prolaktina (95% Crl)

4L

Aripiprazole-0-22 (-0-46 to 0-03) +——=——
Quetiapine -0-05 (-0-23 to 0-13) ——
Asenapine 0-12 (-0-12 to 0-37) ' =
Olanzapine 0-14 (+0-00 to 0-28) ——
Chlorpromazine 0-16 (-0-48 to 0-8)# =

lloperidone 0-21 (-0-09 to 0-51) e B |

Ziprasidone 0-25 (0-01 to 0-49) ——

Lurasidone 0-34 (0-11to 057) ——

Sertindole 0-45 (0-16 to 0-74) —————i

Haloperidol 0-70 (0-56 to 0-85) ——

Risperidone 123 (1.06 to 1.40) —a—
Paliperidone 1-30 (1-08 to 1.51) ——
Amisulpride NA*
Clozapine NA
Zotepine NA

| T I |
-0.5 0 0.5 1 1.5
4 —P

Povecanje s placebom Povecanje s lijekom

Slika 5: Graficki prikaz meta analize s poviSenjem razine prolaktina s antipsihotikom10

Mogucénost povisenja razine prolaktina osim o generaciji i vrsti antipsihotika, ovisi i o dozi,
duZini primjene, drugim lijekovima u terapiji, te o dobi i spolu pacijenta. Incidencija je visa
kod Zena, posebice reproduktivne dobi, zbog dodatnog ucinka estrogena na stimulaciju

izlu¢ivanja prolaktina® .
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3.3.3. Spolne razlike u antipsihoticima izazvanoj hiperprolaktinemiji

Fizioloski normalne razine prolaktina kod Zena su vece nego kod muskaraca. Prevalencija
hiperprolaktinemije je najveca kod zena na terapiji risperidonom i amisulpiridom i iznosi oko
80-90%. U preglednoj studiji je potvrdena nagla i perzistentna hiperprolaktinemija kod
terapija haloperidolom i risperidonom, i njena prevalencija je veéa kod Zena®™. U studiji
prevalencije na 402 pacijenta lijeCena risperidonom uocena je pojavnost hiperprolaktinemije
od 88% kod Zena u odnosu na 47,6% kod muskaraca'®. Podaci govore da su muskarci nesto
podlozniji nastanku osteoporoze i osteopenije kao posljedice hiperprolaktinemije izazvane
lijeGenjem antipsihoticima’®. Posebnu paZnju treba posvetiti postmenopauzalnim Zenama
zbog aditivnih ucinaka na smanjenje koStane mase, gubitak zaStitnih utjecaja estrogena,
potreba veéih doza antipsihotika, time veca podloznost hiperprolaktinemiji 1 veéi rizik
osteoporoze te fraktura'®.

3.3.4. LijeGenje hiperprolaktinemije kao nuspojave antipsihotika'®

Prvi izbor za ve€inu pacijenata sa simptomatskom hiperprolaktinemijom je promjena terapije
u antipsihotik koji ima mali utjecaj na razinu prolaktina, primjerice aripiprazol, aseapin,
klozapin, olanzapin, kvetiapin ili ziprasidon. Alternativa je dodavanje aripiprazola u terapiju,
za koji je potvrdeno poboljSanje simptoma 1 smanjenje hiperprolaktinemije. Efekt dodavanja
aripiprazola je ovisan o dozi, preporucuje se tri do Sest miligrama na dan. Vec¢e doze nisu
potrebne. Kod promjene terapije simptomi se sporo povlace i njihova tezina ne prati uvijek
promjene u razini prolaktina. Kod uspjeSnog dodavanja aripiprazola u terapiju, treba
razmotriti moguénost postepenog smanjenja doze antipsihotika koji je uzrokovao povecanje

prolaktina, uz cilj odrzavanja pacijenta na aripiprazolu kao jedinoj terapiji. Dugorocna
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primjena kombinirane terapije je prihvatljiva samo kad je nuzna. Za pacijente koji moraju
ostati na terapiji antipsihotikom koji je uzrokovao nuspojavu ili ne reagiraju na aripiprazol
uvode se agonisti dopamina. Amantadin, bergolin i bromokriptin se koriste u tu svrhu, ali svi
mogu potencijalno pogorsati simptome psihoze'®. Pozitivni rezultati smanjenja razine
prolaktina i simptoma hiperprolaktinemije su dobiveni i uklju¢ivanjem metformina u terapiju.
Medutim ove studije imaju male do umjerne dokaze i potrebno je provesti randomiziranu

klini¢ku studiju kako bi se potvrdili pozitivni rezultati*®*,

3.3.5. Posljedice hiperprolaktinemije kao nuspojave antipsihotika

Hiperprolaktinemija je ponekad asimptomatska, ali s viSom razina prolaktina pacijenti imaju
teze klinicke manifestacije. Simptomi hiperprolaktinemije su prolaktinom uzrokovan
hipogonadizam zbog poremecaja funkcije osi hipotalamus — hipofiza, a drugi su zbog izravne
ucinke na ciljna tkiva. Prema tome, pacijenti mogu patiti od seksualne disfunkcije,
neplodnosti, amenoreje, ginekomastije ili galaktoreje. Podaci ukazuju na to da su ovi
simptomi Cesti, ali pacijenti th ne spominju spontano 1 lijecnici podcjenjuju njihovu
udestalost™ %, Dugoro¢no, hipogonadizam uzrokuje i prerani gubitka kostane mase kod
muskaraca i zena'®'%, Zbog toga se preporucuje obaviti denzitometriju kod pacijenata
starijih od 50 godina, amenoreje koja traje duze od Sest mjeseci i rane menopauze, kako bi se
izbjegle frakture'®®. Poveéan rizik karcinoma dojke kod pacijentica koje su dugoroéno na
terapiji antipsihotikom 1 uloga prolaktina u nastanku karcinoma dojke se ve¢ dugo vremena
istrazuju 1 dovode u vezu, ali tek je nedavno nekoliko kohortnih studija potvrdilo povecan
rizik, no sveukupni rezultati su jos uvijek nejasni i nedovoljno istrazeni®1%% 10° 106, 108-113

Svejedno, kod Zena s povecanim rizikom i nasljednim faktorima za karcinom dojke treba

1

izbjegavati primjenu antipsihotika koji podizu razine prolaktina*’. Isto tako, nije
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preporucljivo uskracivati neophodnu terapiju antipsihotikom zbog povecanog rizika

karcinoma'®®.
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4. RASPRAVA

4.1. SPECIFICNOSTI LIJECENJA ANTIPSIHOTICIMA ZENA

REPRODUKTIVNE DOBI

4.1.1. Antipsihotici u adolescenciji

Shizofrenija ¢esto zapocinje u adolescenciji, a trenutne i vazeée smjernice se temelje na
studijama provedenim u odrasloj populaciji koja boluje od psihoza. U preglednoj studiji nema
dovoljno dokaza koji bi dali prednost atipi¢nim antipsihoticima pred tipicnim u adolescenciji.
manifestiraju kod kratkoro€nog uzimanja lijeka. Nema mnogo dostupnih dokaza o
superiornosti jednog atipi¢nog antipsihotika pred drugima, jedino se razlikuju po profilu
nuspojava. Olanzapin, risperidon i klozapin se ¢esto povezuju s povecanjem tjelesne teZine.
Za sada aripiprazol nije povezan s poviSenjem razine prolaktina niti dislipidemijom™.
Takoder, treba razmisliti o depot oblicima, koji su prilagodeniji aktivnom Zivotu i povezani s
ve¢im stupnjem adherencije. Potrebne su studije koje bi ukljucile i adolescente kao ciljanu
populaciju. Isto tako, potrebno je postaviti pitanje dugoro¢ne terapije antipsihoticima.
Bolesnice kojima je shizofrenija dijagnosticirana u adolescenciji ¢e najvjerojatnije primati
terapiju dugi niz godina. Posljedice dugoro¢nog lijeCenja antipsihoticima od rane dobi nisu
poznate. Antipsihotici djeluju direktno ili indirektno, a nuspojave mogu utjecati na gotovo sve

sustave u tijelu.
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4.1.2. Poremecaji menstrualnog ciklusa

Poremecaji menstrualnog ciklusa Cesta su pojava u shizofreniji. Problemi i poremecaji
menstrualnog ciklusa opisani su i prije nego $to su otkriveni antipsihotici'*®. Nije uvijek posve
jasno jesu li poremecaji menstrualnog ciklusa u shizofreniji posljedica antipsihotikom
uzrokovanog povisenja prolaktina ili rezultat same bolesti. Poremecaji menstrualnog ciklusa
najées¢e ukljucuju izostanak ovulacije, amenoreju i oligomenoreju, koje mogu predstavljati
stres zenama, te dovode do neplodnosti, smanjenja libida i time utjecu na kvalitetu Zivota.
Bitno je spomenuti i adherenciju prema propisanoj terapiji, koja se smanjuje pojavom
nuspojava, poglavito onih koji utjeu na reproduktivni sustav. Poremecaji menstrualnog

ciklusa obigno prestaju s korekcijom razine prolaktina®®.

4.1.3. LijeCenje antipsihoticima u trudno¢i

Psihijatrijska bolest tijekom trudnoce je rizican faktor za kongenitalne malformacije 1
perinatalni mortalitet. Afektivna bolest povecava rizik za prerani porodaj. Takoder, prerani
porodaj je povezan s depresijom, bipolarnom bolesti i1 shizofrenicnim spektrom poremecaja. U
odnosu na ostatak populacije u shizofreniji je povecan rizik od mrtvorodene djece, smrti
novorodenceta, preranog porodaja, male porodajne tezine i male tezine u odnosu na dob djece
zena koje su oboljele od shizofrenije. Naravno, ako se u obzir uzmu faktori poput pusenja i
karakteristike Zene koja je oboljela od psihijatrijske bolesti, statisticki je rizik znatno manji**®.
Lijekovi uzrokuju mali udio malformacija, priblizno pet posto svih poremecaja ukupno.
Potencijalni rizici lijekova ukljucuju ozbiljne malformacije zbog izlozenosti lijeku u prvom
tromjese¢ju, neonatalnu toksicnost kod izlaganja u treCem tromjesecju te dugorocne

neurobihevioralne ucinke koji povecavaju rizik za probleme sa psihickim zdravljem u
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odraslom Zivotu'®. Sigurnost psihotropnih lijekova u trudnoéi ne moZe se jasno utvrditi jer
klini¢ka ispitivanja na trudnicama nisu eticki dopustiva. Individualne odluke o primjeni
psihotropnih lijekova u trudno¢i temelje se na studijama iz baza podataka, prospektivnih
podataka o teratogenosti i objavljenim prikazima slucaja te imaju mnogobrojna ograni¢enja.
U najgorim slucajevima nema uopce podataka na ljudima, ve¢ samo podaci iz ranijih faza
pretklinickih ispitivanja na zivotinjama. U ranim izvjeS¢ima i prijavama nuspojava moguce da
rezultati pretklinickih istrazivanja ne budu potvrdeni. I najviSe §to se moze napraviti je
procijeniti rizik i dobrobit povezan s nastavkom ili prekidom terapije. Cak i kod lijekova koji
su u raSirenoj primjeni ne postoji dovoljno podataka o dugoro¢nom ishodu. Pacijenti¢ino
stajaliSte o rizicima i dobrobitima je 0d mjerodavne vaznosti.

Preporuke kod donosenja odluke o terapiji kod trudnice trebaju ukljuciti sljedece: Zeninu
moguénost da se nosi s nelijeCenom bolesti ili grani¢nim simptomima, potencijalni utjecaj
nelijeCene mentalne bolesti na fetus ili novorodence, rizik naglog prekida terapije, ozbiljnost
prijasnjih epizoda bolesti, odgovor na terapiju i zeninu sklonost bolesti, ostale rizike za fetalne
malformacije koje su neovisne o terapiji, Stetnost terapije u trudno¢i i poslije rodenja,
ukljucujuéi 1 moguénost predoziranja, te mogucnost da prekid terapije lijekom poznatog

k'%, Temeljne

teratogenog rizika nakon potvrdene trudnoce ne¢e nuzno smanjiti teratogeni rizi
preporuke kod svih Zena reproduktivne dobi ukljucuju: razgovor o mogucnosti trudnoc¢e zbog
toga Sto priblizno polovica trudno¢a nije planirano, te izbjegavanja teratogenih lijekova
(posebice valproata i karbamazepina), a ako se ti lijekovi propiSu Zena treba biti potpuno
informirana i svjesna njihovog teratogenog potencijala iako ne planira trudnoéu™®.

Ako je mentalna bolest dijagnosticirana u trudno¢i bilo bi dobro izbjegavati sve lijekove u

prvom tromjesecju, osim ako dobrobit nadjacava rizik. Ako to nije moguce ili prikladno,

primijeniti poznati lijek s najmanje rizika u najmanjoj djelotvornoj dozi'®.
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Kod Zena na terapiji koje planiraju trudnocu treba uzeti u obzir moguénost prekida terapije
ako je Zena dobro i niskog rizika od relapsa. Prekid terapije kod Zena s teSkom mentalnom
bolesti i visokim rizikom relapsa se ne preporucuje, ali treba razmotriti moguc¢nost promjene
terapije na lijek manjeg rizika, uz moguénost poveéanog rizika za relaps'®.

U neplaniranim trudno¢ama kod Zena na terapiji antipsihotikom zbog teSke mentalne bolesti
ne preporuca se prekid terapije, jer moze vise Stetiti majci 1 djetetu od nastavka djelotvorne
terapije. Preporucuje se razmotriti nastavak postoje¢e djelotvorne terapije, bez promjene

1 . ,
93 Kod svih trudnoéa uz

lijeka kako bi se minimizirao broj lijekova kojima je fetus izlozen
psihotropne lijekove bilo bi dobro roditelje maksimalno ukljuciti u donosenje odluka, koristiti
najmanju djelotvornu dozu, korisiti lijek s najmanjim poznatim rizikom za majku i fetus,
propisati $to manji broj lijekova istodobno i sveukupno, prilagoditi dozu kako se mijenja
odgovor na terapiju tijekom trudnoce (povecanje doze je Cesto potrebno u tre¢em tromjesecju
kada se volumen krvi poveéa za priblizno 30%), ako je dostupno bilo bi dobro pratiti
koncentraciju lijeka u krvi 1 biti svjestan promjene kapaciteta jetrenih enzima u trudnodi. Isto
tako, kad je moguce uputiti pacijenticu u specijalizirane perinatalne odjele, osigurati
adekvatno pracenje fetusa, informirati opstetricki tim o upotrebi psihotropnih lijekova 1
mogucim komplikacijama, te komplikacija pri porodu zbog specificnog utjecaja lijeka, pratiti

simptome ustezanja kod novorodenceta,te dokumentirati odluke 1 tijek trudno¢e™® 17,

Tablica 3: Smjernice za terapiju psihoze u trudnoéi'®

Pacijenti s povijesc¢u psihoza koji su na terapiji antipsihotikom trebali bi planiranje trudnocu
najaviti lije¢niku §to ranije.

Hiperprolaktinemija inducirana lijekovima moZe sprijeciti trudnocu. U tom slucaju treba
razmotriti promjenu antipsihotika.

Pacijentice koje su dozivjele vise relapsa najbolje je odrzavati na antipsihotiku tijekom i

43



poslije trudnoc¢e. To bi moglo minimizirati fetalno izloZenost izbjegavanjem potrebe za viSim
dozama ili viSestrukom terapijom zbog relapsa.

Najvise je iskustva s klorpromazinom, trifluroperazinom, haloperidolom, olanzapinom,
kvetiapinom 1 klozapinom. Ali ako se pacijent uspjesno lije¢i drugim lijekom nije poZzeljno
niti mudro mijenjati terapiju.

NICE smjernice preporucuju izbjegavanje depo preparata i antikolinergika u trudnoc¢i.
Nekoliko vaznijih preporuka predlaze ukidanje lijeka pet do deset dana prije ocekivanog
poroda kako bi se smanjila moguénost ucinka na dijete. No to moze majku 1 dijete izloziti
riziku koji se mora pazljivo razmotriti. Simptomi ustezanja se mogu pojaviti i kod
novorodenceta, a karakterizirani su plakanjem, uznemirenoS¢u i pojaanim sisanjem, te su
prisutni kod svih lijekova iz ove skupine. Porod bi trebalo obaviti u ustanovi koja nije
udaljena od jedinice pedijatrijske intenzivne njege, a ponekad se koristi mijeSana prehrana,

odnosno kombinacija dojenja i bocice kako bi se smanjili simptomi ustezanja.

Rizici nelijecene psihoze su Stetne posljedice na majku zbog nedostatka brige za sebe 1
nedostatka zdrave prosudbe, maj¢inske brige i impulzivnih odluka, te Stetne posljedice za
fetus ili novorodenée zbog zapostavljanja i éedomorstva. Zivotne navike imaju snazan utjecaj
na ishod trudnoce. Pusenje, losa prehrana i alkohol tijekom trudnoée imaju negativne i

nezeljene posljedice za fetus*'®,

4.1.4. LijeCenje antipsihoticima i dojenje

Zbog nedovoljnih dokaza te malog broja podataka 1 studija kod Zena na terapiji
antipsihotikom dojenje se ne preporucuje. U meta analizi koja je ukljucila prospektivne
studije i prikaze slucajeva kvetiapin i olanzapin su klasificirani kao prihvatljivi u dojenju. Uz
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klorpromazin, haloperidol, risperidon i zuklopentiksol navodi se potreba za nadzorom i
pra¢enjem, dok za ostale lijekove iz ove skupine dojenje nije preporucljivo™®. Potrebno je
procijeniti dobrobit interakcije majke s djetetom za vrijeme dojenja u odnosu na potencijalnu
Stetu zbog lijeka. Takoder, stabilnost i kontrola bolesti kod majke je najveci prioritet, i nije

preporuéljivo prekidati terapiju zbog dojenja**’.

4.2. PRACENJE HIPERPROLAKTINEMIJE KOD LIJECENJA

ANTIPSIHOTICIMA

Dopamin inhibira oslobadanje prolaktina, tako da se kod svih antagonista dopamina moze
ocCekivati povecanje razine prolaktina. Svi antipsihotici uzrokuju promjene u koncentraciji
prolaktina, no neki u terapijskim dozama ne poveéavaju prolaktin iznad granica normale’?.
Kao sigurni antipsihotici navode se aseapin, klozapin, olanzapin, kvetiapin, lurasidon,
aripiprazol i ziprasidon, iako je i s ovim lijekovima ponekad dokumentirana
hiperprolaktinemija’®. Stupanj poveéanja prolaktina je povezan s dozom, i zauzetost D2
receptora koja korelira s terapijskim u¢inkom je bliska onoj kod koje raste prolaktin.
Hiperprolaktinemija se ¢esto doima kao asimptomatska jer pacijenti ne prijavljuju probleme
spontano, ali je povezana s brojnim neZeljenim u¢incima®. Razine prolaktina bi bilo dobro
izmjeriti kod svih pacijenta kod kojih se pocinje terapija antipsihotikom koji je povezan sa
znacajnim poviSenjem razine prolaktina kako bi se promjene mogle usporediti 1 pratiti. Kroz
tri mjeseca terapije sve pacijente bi trebalo pitati jesu li zamijetili simptome povezane s
povisenjem prolaktina, kao §to su seksualna disfunkcija, amenoreja i sli¢no™®. Ako postoji

sumnja na hiperprolaktinemiju potrebno je ponovno izmjeriti razine prolaktina. Kod

pacijenata koji imaju simptome i poviSenu razinu prolaktina treba razmotriti moguénost
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promjene lijeka u terapiji. Kod asimptomatskog poviSenja prolaktina rezultate bi bilo dobro
komunicirati s pacijentom i dogovoriti daljnje pra¢enje ili promjenu terapije’®.

Uzorke krvi kod mjerenja koncentracije prolaktina treba uzeti barem jedan sat nakon jedenja
ili hodanja, bilo bi dobro minimizirati stres zbog vadenja krvi jer stres povecava razine
prolaktin. Takoder kod jako visokih koncentracija potrebno je iskljuciti mogucnost
prolaktinoma, tumora hipofize koji luci prolaktin. PoviSene razine prolaktina treba ukljuciti u
sistemski pregled pacijenta i odluku donijeti s obzirom na simptome i dugoroéni rizik™* *?°,
Lijekove za koje je dokazano da povecavaju prolaktin treba izbjegavati kod pacijenata ispod
25 godina jer jo$ nisu dosegli maksimalnu koStanu masu, te kod pacijenata koji boluju od
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osteoporoze, ili imaju povijest hormonsko ovisnog tumora dojke . Isto tako, dugotrajnu

primjenu prolaktin rastu¢ih antipsihotika bi bilo dobro izbjegavati kod mladih Zena zbog

.. , .. . . . . v 1
potencijalnog poveéanog rizika za karcinom dojke i smanjenje kostane mase’®.

4.3. LIJECENJE ANTIPSIHOTICIMA U MENOPAUZI

Pad razine estrogena u menopauzi moze rezultirati pojaanim rizikom za relaps, lo$ijim
klinickim ishodom 1 potrebom za veCom dozom antipsihotika. Potvrdeno je da hormonska
nadomjesna terapija moze poboljsati psihoticne, afektivne i kognitivne simptome.
Vazomotorni, urogenitalni i simptomi povezani sa spavanjem su takoder smanjeni. Ovisno 0
dobi Zene 1 rizicnim faktorima za nuspojave antipsihotika, rizik karcinoma dojke i
kardiovaskularni simptomi mogu biti poviSeni. Vrsta i doza antipsihotika bi trebali biti
prilagodeni pri ulasku u menopauzu, kao i put administracije’**. U prospektivnoj studiji u
vrijeme provedeno u menopauzi je znacajno negativho povezano s odgovorom na terapiju
antipsihotikom $to navodi na opadanje odgovora na antipsihotike poslije menopauze, Sto se
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moze povezati s utjecajem estrogena . Isto tako, tretman antipsihoticima je dugotrajan,
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najcesce dozivotan i veéina pacijentica provede velik dio zivota u menopauzi. Pacijenti koji
su adherentni i uzimaju redovno terapiju imaju bolji dugoroéni ishod i kvalitetu Zivota'?.
Pacijenticama u menopauzi nuzno je prilagoditi njihovu terapiju kako bi se postigao najbolji
moguci ishod terapije i smanjili terapijski problemi. Treba razmotriti i moguénost uvodenja
nadomjesne hormonske terapije ili terapiju selektivnim modulatorima estrogenskih

receptora'®.
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5. ZAKLJUCAK

Shizofrenija je neuropsihijatrijski poremecaj kod kojeg su dokumentirane robusne razlike
izmedu spolova u brojnim aspektima bolesti, uklju¢uju¢i dob nastupa bolesti, tezinu simptoma
1 tijek bolesti, odgovor na lijeCenje antipsihoticima, te prilagodenost i podnoSenje bolesti.
Razlike se pripisuju spolnim hormonima gdje glavnu ulogu kod Zena ima estrogen. Proteklih
godina estrogen se istrazuje u vidu razumijevanja potencijalnih protektivnih u¢inaka ovisnih o
spolu u shizofreniji. Razina tih istrazivanja ide od zamrSenih molekularnih interakcija u
velikim neurotransmiterskim sustavima u mozgu, posebice onih ukljucenih u patofiziologiju
shizofrenija, do pretklinickih modela bolesti koji pokazuju potencijal estradiola za povecanje
kognitivnih sposobnosti i memorije, te smanjenja deficita koji nastaju kao posljedica
pozitivnih, negativnih 1 kognitivnih simptoma shizofrenije. Klinicke studije su pokazale
obecavajudi izglede kod koriStenja estradiola i selektivnih modulatora estrogenskih receptora
kao pomocne terapije antipsihoticima kod oba spola. Nadalje, 2005. godine objavljen je
pregledni rad koji donosi preporuke za racionalnu spolno prilagodenu farmakoterapiju
antipsihoticima®. Sveukupno, dosadasnja saznanja se odnose na neuronske uzro¢nike afekta u
psihozama, te je potrebno naglasiti vaznost uklju¢ivanja spola u studije i istrazivanja, te
uzimanje hormonalnog statusa zene u obzir, posebice kada se istrazuje dozivljavanje emocija.
Istrazivanja hormonalnih uc¢inaka na razini mozga nisu jednostavna, ali su od velikog znacaja.
Upotreba estrogena otvara nove moguénosti za zene, ali i muskarce u tretmanima teskih
psihi¢kih bolesti kao §to je shizofrenija. S daljnjim pretklini¢kim i klini¢kim istrazivanjima
polaze se nada da ¢e se obecavajuce polje hormonske modulacije nastaviti razvijati do razine
pravog terapijskog potencijala i svakodnevne rutinske primjene. Za to je potrebno sakupiti
klinicke podatke kod pacijenta koji su na terapiji antipsihotikom i raklosifenom za
osteoporozu, ili tamoksifenom za karcinom dojke, te pacijentica na hormonskoj nadomjesnoj
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terapiji i oralnim kontraceptivima. lako se promjene u produkciji hormona dogadaju u
viSestrukim stadijima Zenskog zivota i smatra ih se prekompleksnima da bi se ukljucivale u
klini¢ke studije, treba ih osvijestiti na svim razinama kao dogadaje koje treba uzeti u obzir i
pazljivo razmotriti. Fokus bi trebao biti na dokumentiranju i prikupljanju podataka kod
lijeCenja Zena antipsihoticima kako bi se podaci mogli analizirati i pomo¢i u detektiranju
najucinkovitijih antipsihotika za lijeCenje Zena i optimalnih doza. Dodatno, potrebno je
provesti prospektivne studije koje ¢e se baviti isklju¢ivo prilagodavanjem terapije
psihofarmacima kod Zena u trudno¢i, dojenju i menopauzi'®. Pri procjeni simptoma i
dijagnosticiranju zenskih pacijenata treba uzeti u obzir i hormonalni status. Treba razmotriti i
mogucénost cikli¢ki moduliranog doziranja antipsihotika i opreznu titraciju tijekom trudnoce,
poslije porodaja i u menopauzi.

Shizofrenija  generira znacajne troSkove zdravstvenom sustavu, a incidencija
neurodegenerativnih bolesti je sve veca sa starenjem populacije, Sto ukazuje na socijalnu i
financijsku vaznost istrazivanja ucinaka estrogenskih lijekova i1 sveopceg napretka u lijeCenju
i ishodu terapije.

Nuspojave antipsihotika, kao $to je hiperprolaktinemija, utjeCu na pacijentov zdravstveni
status, njihovu suradljivost, adherenciju prema terapiji i opce stanje. Boljim informiranjem o
ovim stanjima te njihovim znaCenjem 1 implementacijom u zdravstvenu praksu
dijagnosticiranje i lije¢enje pacijenata bit ¢e prilagodenije i uspjeSnije. Premda su izbor lijeka,
njegova uc¢inkovitost i nuspojave vazni za suradljivost u lijeCenju, to nisu vodeci faktori koji
utjeCu na suradljivost. Prednjace psiholoski faktori, od kojih se terapijski odnos pokazao
najboljim prediktorom suradljivosti, zatim slijede uvid i vjerovanja o bolesti i lijeCenju, a
nakon njih drugi faktori poput nuspojava lijeka'?>. Kod pacijenata na antipsihoticima potrebno

je promovirati zdraviji nacin zivota, s naglaskom na aktivnost i tjelovjezbu, zdravu prehranu
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bogatu kalcijem 1 apstinenciju od sredstava ovisnosti kako bi se smanjili negativni i rizi¢ni
utjecaji hiperprolaktinemija uzrokovane antipsihoticima na kostanu masu i rizik osteoporoze.

Moderna medicina bi trebala biti, osim zasnovana na dokazima i spolno difrerencirana.
Specifi¢nosti primjene antipsihotika u Zena i spolne razlike u lije¢enju, nuspojave i Stetne
dogadaje kod terapije antipsihoticima potrebno je poznavati, prepoznati i pravovremeno
prilagoditi terapiju kako bi pacijenti postigli terapijski cilj. Ljekarnici kao poveznica izmedu
bolesnika, lijeka i lije¢nika, potencijalno mogu doprinijeti lak§em identificiranju problema i
razloga neuspjeSne terapije u svakodnevnom radu s bolesnicima, pravovremenim
upucivanjem specijalistu, te time sveukupno boljem ishodu lije¢enja kao i u individualizaciji
terapije. Prisutna je potreba za ve¢im sudjelovanjem ljekarnika u skrbi za bolesnike na terapiji

lijekovima za mentalno zdravlje.
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