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Antipsihotici su prva linija farmakoloskog tretmana psihoti¢nih poremecaja i drugih
bihevioralnih poremeéaja, no lije¢enje antipsihoticima uzrokuje brojne nuspojave, ukljuéujuci
ekstrapiramidne simptome (EPS). Antipsihotici su povezani s razli¢itim ekstrapiramidnim
nuspojavama, ukljucujuéi akatiziju, distoniju, maligni neurolepticki sindrom, parkinsonizam 1
tardivnu diskineziju. Tardivna diskinezija je kompleksan hiperkinetski sidnrom koji se sastoji
od koreiformnih, atetoidnih ili ritmi¢kih abnormalnih nevoljnih pokreta.

Akatizija se sastoji od motoritkog nemira pracenog subjektivnim osje¢ajem unutarnje
napetosti i nelagode, prvenstveno u ekstremitetima. Simptomi koji su obi¢no vidljivi su
pokreti donjih ekstremiteta, ljuljanje s noge na nogu, prebacivanje jedne noge preko druge u
sjede¢em polozaju. Kod teskog oblika akatizije bolesnici mogu koracati naprijed-natrag ili se
ne mogu osjecati ugodno niti u jednoj poziciji kao sto su sjedenje, lezanje ili stajanje dulje od
nekoliko minuta. Vrpoljenje ruku se takoder moZze vidjeti.

Distonije su nevoljni pokreti karakterizirani intermitetnom ili neprekidnom miSi¢nom
aktivnodéu. Pokreti variraju od kratkotrajnog poremecaja do zadrZavanja abnormalnog stava
tijela. MiSi¢na ukoCenost i posturalna distorzija su bolne i neugodne i mogu bolesnike Ciniti
laringealnih i faringealnih miSi¢a moZe voditi respiratornom distresu, asfiksiji i guSenju.
Tardivna distonija je stanje teZe onesposobljenosti, a simptomi su vise neprekidni u odnosu na
akutni oblik. Motoritke prezentacije su sli¢na onima kod akutne distonije i razlikuje se samo
po trajanju. Simptomi parkinsonizma razvijaju se podmuklo u danima nakon pocetka tretmana
antipsihotrikom. Razvoj simptoma ovisi o dozi i javlja se u oko 20-40% bolesnika. Sa
nastavkom lijeCenja simptomi parkinsonizma mogu postupno jenjavati i moze se razviti
tolerancija. Rigiditet ekstremiteta rezistentan na pasivno pokretanje je najoCitiji znak
pakrinsonizma induciranog lijekovima. Tremor i bradikinezija takoder se mogu vidjeti.
Tardivna diskinezija (TD) je poremecaj pokreta koji uzrokuje nevoljne, ponavljajuce pokrete
tijela i javlja se pri dugotrajnom lijeCenju antipsihoticima. Obi¢no je karakterizirana
koreoatetoidnim diskinezijama orofacijalne regije, ekstremiteta i trupa. Istrazivanja provedena
kod odraslih i starijih osoba pokazala su veéu incidenciju tardivne diskinezije kod pacijenata
koji su lije¢eni konvencionlanim antipsihoticima u odnosu na one koji su lijeceni atipicnim
antipsihoticima.

Maligni neurolepti¢ki sindrom (MNS) je rijetka, ali potencijalno Zivotno ugrozavajuca
nuspojava koja se javlja tijekom tretmana antipsihoticima. Tipi¢ni simptomi i znakovi MNS
sastoje se od vruéice, misiéne ukocenosti, promjena svijesti (konfuznost, agitacija, agresivnost
ili katatonija), poremecaja autonomnog Zivéanog sustava (hipertenzija, tahikardija, tahipneja,
profuzno znojenje, urinarna inkontinencija), abnormalnih vrijednosti laboratorijskih
parametara krvi kao §to su niske vrijednosti elektrolita u serumu, poviSena vrijednost kreatinin




fosfokinaze (CPK) u serumu i leukocitoza. Misi¢ni rigiditet je Cesto povezan sa
mionekrozom, mioglobinurijom i poviSenom vrijednosti serumskog CPK.

EPS smanjuju u¢inkovitost tretmana antipsihoticima uzrokujuci lodiju terapijsku suradljivost,
stigmu i lo8iju Kkvalitetu Zivota bolesnika.

Atipi¢ni antipsihotici imaju nekoliko znacajnih prednosti pred tipi¢nim antipsihoticima,
ukljuéujuéi vece poboljsanje negativnih  simptoma, kognitivnih funkcija, prevenciju
pogorsanja, Kvalitetu Zivota i manje ekstraspiramidnih simptoma (EPS). S druge strane,
zabrinutost zbog EPS-a zamijenjena je zabrinutodéu zbog drugih nuspojava kao $to su
povecanje tjelesne tezine, disregulacije glukoze i dislipidemije. Ove nuspojave povezane su §
potencijalnim dugotrajnim kardiovaskuklarnim zdravstvenim  rizicima, smanjenom
terapijskom suradljivoscu te mogu voditi do klinickog pogorsanja

Incidencija EPS-a razlikuje se izmedu antipsihotika druge generacije, pri ¢emu je risperidon
povezan S najvise, a kvetiapin s najmanje EPS-a. Vjerojatnost razvoja EPS-a kod
antipsihotika druge generacije ne ovisi samo o pojedinom lij eku veé i o brzini povecanja doze,
ciljnoj dozi 1 bolesnikovoj intrinzi€koj vulnerabilnosti na EPS.

Moguénost antipsihotika da izazovu snazan antipsihoticki udinak bez izazivanja EPS-a 1
potrebe za konkomitantnom antikolinergickom terapijom donosi videstruke terapijske
benefite. Antipsihotici se znagajno razlikuju prema sklonosti izazivanja razli¢itih nuspojava.
Premda se smatra da je druga generacija antipsihotika povezana s nizim rizikom za nastanak
EPS-a, ali visim rizikom za metaboli¢ke nuspojave u odnosu na antipsihotike prve generacije,
razlike u javljanju ovih i drugih nuspojava izmedu lijekova unutar obiju skupina lijekova
ukazuju da nije klini¢ki korisno ¢&initi kategoricku razliku izmedu antipsihotika prve i druge
generacije. Izbor antipsihotika trebao bi se bazirati na individualnoj sklonosti, ranijem
terapijskom odgovoru { iskustvu s nuspojavama, povijesti bolesti i riziénim ¢imbenicima te
ranijoj terapijskoj suradljivosti, S profilom nuspojava kao znacajnoj odrednici pri izboru
antipsihotika.

Osobe sa shizofrenijom imaju veci rizik za kardiometabolicke riziéne ¢imbenike (npr.
pretilost centralnog  tipa, inzulinsku ~rezistenciju, hipertenziju 1 dislipidemiju),
Kardiovaskularne bolesti 1 mortalitet. Ovaj profil rizika moze se objasniti nuspojavama
antipsihotika 1 nezdravim stilom Zivota (npr. pusenje, losa prehrana i niska tjelesna aktivnost).
U opéoj populaciji tjelesna aktivnost se pokazala kao optimalna strategija pobolj$anja
kardiometaboli¢kih parametara i razine kardiorespiratorne kondicije. Zakljucno, tjelesna
aktivnost je uginkovit nadin rjesavanja rizika od kardiovaskularnih bolesti u osoba sa
shizofrenijom. Prva psihoti¢na epizoda predstavlja kriticno razdoblje za prevenciju
kardiovaskularnog 1 metabolickog morbiditeta. Povecanje tjelesne tezine inducirano
antipsihoticima je jedan od ¢imbenika koje je moguce modificirati u ovom razdoblju.
Pokazalo se da povecanje tjelesne teZine i pretilost vode povecanom kardiovaskularnom 1
cerebrovaskularnom morbiditetu i mortalitetu, smanjenoj kvaliteti sivota i slaboj terapijskoj
suradljivosti. Vecina antipsihotika uzrokuje povecanje tjelesne teZine. Cini se da je rizik
najveéi kod olanzapina i klozapina. Tjelesna tezina povecava s€ rapidno u pocetnom razdoblju

terapije antipsihoticima, a bolesnici nastavljaju dobivati na tjelesnoj tezini dugoroéno. Rastu¢i

broj izvjestaja pokazao je da su antipsihotici druge generacije snazno povezani § povecanjem
tjelesne teZine, inzulinskom rezistencijom, dijabetesom, dislipidemijom 1 povecanim




kardiovaskularnim rizikom. Ove metaboli¢ke promjene mogu se razviti ve¢ nakon Sest
mjeseci od zapo¢injanja farmakoterapije.

Povedanje tjelesne - teZine i metabolitki poremecaji su ucestale nuspojave tijekom
psihofarmakoloskog tretmana sa specifiénim antipsihoticima 1 antidepresivima. Antipsihotici
klozapin i olanzapin imaju visok rizik induciranja povecanja tjelesne tezine. Povecanje
tjelesne tezine inducirano antipsihoticima povezano je s brojnim nezeljenim dogadajima
ukljudujuci psiholoske ¢imbenike kao §to je stigma i nisko samopostovanje, te tjelesnim
¢imbenicima kao S$to su metaboli¢ki sindrom i prijevremenu smrt. Mehanizam kojim
antipsihotici (ukljudujuci klozapin) induciraju povecanje tjelesne tezine nije jasan, premda se
smatra da ukljuéuje nekoliko mozdanih regija, nekoliko neurotransmitera, neuropeptide 1
genetske ¢imbenike.

Metaboli¢ki sindrom je klaster riziénih ¢imbenika koji ukljucuje pretilost, dislipidemiju,
intoleranciju glukoze, inzulinsku rezistenciju (ili hiperinzulinemiju) i hipertenziju te je vrlo
prediktivan za dijabetes melitus tip21 kardiovaskularne bolesti. Sama shizofrenija moze biti
rizi¢ni ¢imbenik za metabolicki sindrom.

Veéina antipsihotika druge generacije ima metabolicke nuspojave kao §to su povecanje
tjelesne teZine, inzulinska rezistencija 1 hiperlipidemija, $to moze doprinijeti indirektno
kardiovaskularnim komplikacijama.

Bolesnici sa shizofrenijom imaju povecane stope prevalencije za mnoge kardijalne rizi¢ne
¢imbenike. Kao primjer, metabolicki sindrom je ucestao U osoba sa shizofrenijom, §
poviSenim stopama sindroma i njegovih komponenti u prvoj epizodi shizofrenije. Ove stope
povecavaju se nadalje u bolesnika koji su imali vise epizoda. Povecanje tjelesne tezine je
klini¢ki znak Kkardiometaboli¢kog rizika. Tretman antipsihoticima moZze barem djelomi¢no
dovesti do povecanog kadiometabolickog rizika; udinci su izvana o€iti u obliku povecanja
tjelesne tezine, pri Cemu razli¢iti lijekovi imaju razli¢ite u¢inke na tjelesnu tezinu 1
metaboli¢ke parametre. Konacno, sedentarnost i puSenje su dva ucestala oblika ponaSanja
koja povecavaju kardiometaboli¢ki rizik u bolesnika sa shizofrenijom. Bolesnici sa
shizofrenijom imaju povecan mortalitet i morbiditet u usporedbi s opéom populacijom.
Pacijenti sa teSkim mentalnim bolestima imaju poveéan rizik za kardiovaskularne bolesti
povezano s povecanom incidencijom dijabetesa, hipertenzije, pusenja, lose prehrane,
pretilosti, dislipidemije, metabolikog sindroma, slabe tjelesne aktivnosti 1 nuspojava
antipshotika. Neki antipsihotici druge generacije (npr. klozapin, olanzapin, kvetiapin,
risperidon) povezani su S poveéanim rizikom Zza povecanje tjelesne tezine i pretilost,
oiteéenjem tolerancije glukoze i novonastalim  dijabetesom, hiperlipidemijom,
hiperlipidemijom i kardiovaskularnom boles¢u.

Osobe sa shizofrenijom imaju tendenciju suboptimalnom stilu zivota koji ukljucuje nezdravu
ishranu, ekscesivno pusenje i konzumiranje alkohola te nedostatak tjelovjezbe.

Antipsihotici druge generacije povezani su S poveéanjem tjelesne tezine i metaboli¢kim
promjenama ukljucujuéi hiperglikemiju, dislipidemiju, hipertenziju 1 metaboli¢ki sindrom.
Ove metaboli¢ke nuspojave povecavaju kardiovaskularni rizik 1 povezani su s terapijskom
nesuradljivoscu. Cini se da su pacijenti koji ranije nisu bili na terapiji antipsihoticima skloniji
razvoju ovih metabolickih abnormalnosti.

Vazno je procjenjivati seksualno funkcioniranje pacijenata s psihijatrijskim bolestima $
obzirom da psihi¢ko stanje 18 tim povezani tretman mogu doprinijeti seksualnoj disfunkciji
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(SD). Seksualni problemi su visoko prevalentni u pacijenata s psihijatrijskim poremecajima.
Mogu biti uzrokovani psihopatologijom samog poremecaja, ali 1 farmakoterapijom. Pozitivni
simptomi (npr. halucinacije) i negativni simptomi (npr. anhedonija) shizofrenije mogu na
negativan nacin interferirati sa interpersonalnim i seksualnim odnosima. Antidepresivi,
stabilizatori raspoloZenja, antipsihotici i anksiolitici mogu biti povezani sa seksualnim
disfunkcijama vezano uz mehanizme djelovanja lijekova. Seksualne nuspojave mogu biti
povezane s genetskim riziénim &imbenicima, utjecajem na neurotransmitore i hormone 1
psiholoskim elementima. Atipi¢ni antipsihotici imaju manje seksualnih nuspojava nego
klasiéni antipsihotici. Seksualne disfunkcije povezane $ psihotropnim lijekovima su vrlo
udestala problematika u klini¢koj praksi, osobito u kroni¢nom tretmanu, utje¢uéi na kvalitetu
Fivota i terapijsku suradljivost. Antipsihotici koji povecavaju vrijednosti prolaktina i snazno
blokiraju dopaminske receptore mogu takoder biti povezani sa seksualnom disfunkcijom.
Miladi pacijenti koji boluju od psihoze i konkomitantne seksualne disfunkcije (erektilne i/ili
poteskoée kod orgazma) imaju tendenciju losijoj terapijskoj suradljivosti u kroni¢nom
tretmanu $to utjerce na ishod lijeCenja. Hiperprolaktinemija je vazna nuspojava antipsihotika.
Javlja se ucestalo kod konvencionalnih antiopsihotika i nekih atipi¢nih antipsihotika
(risperidon, amisulprid), ali je rijetka kod terapije ostalim atipi¢nim antipsihoticima
(aripiprazol, klozapin, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon. Tipi¢ni antipsihotici imaju vecu
sklonost izazivanju hiperprolaktinemije od atipi¢nih. Simptomi hiperprolaktinemije ukljucuju
ginekomastiju, galaktoreju, seksualne disfunkcije, neplodnost, oligomenoreju i amenoreju.
Postoji povezanost izmedu antipsihotika i produljenja QTc intervala, Sto je povezano s
poveéanim rizikom od torsade de pointes. Nadalje, podaci iz literature pokazuju da su
lijekovi, genetika, spol, kardiovaskularni status, patolodka stanja i elektrolitski disbalans
povezani s produljenjem QTc intervala. Medu antipsihoticima tioridazin je najvise povezan s
produljenjem QTc intervala. Atipi¢ni antipsihotici mogu izazvati kardiovaskularne nuspojave
kao §to su aritmije i devijacije krvnog tlaka. Pacijenti sa shizofrenijom imaju veéi rizik od
kardiovaskularnog mortaliteta u osnosu na sdrave osobe, vjerojatno zbog ekscesivnog
pusenja, samog poremecaja ili kombinacije obiju ¢imbenika.

Antipsihotici se razlikuju s obzirom na sklonost induciranja konstipacije. Klozapin moze
uzrokovati agranulocitozu. Takoder, tijekom tretmana klozapinom moZe se javiti
hipersalivacija, a razlicita istrazivanja pokazuju razli€itu utestalost javljajna hipersalivacije
kod terapije klozapinom. Ostale nuspojave klozapina uklju¢uju napadaje, sedaciju,
tahikardiju, hipotenziju, hipertenziju, povecanje tjelesne tezine, konstipaciju, urinarnu
inkontinenciju, vruéicu. Antipsihotici mogu izazvati dermatologke nuspojave koje su veéinom
benigne, no mogu utjecati na terapijsku suradljivost. Najcesce javljane kozne nuspojave
ukljuéuju egzantematozne erupcije, koZne pigmentacije, fotosenzitivnost, urtikariju i pruritus.

ANTIDEPRESIVI

Ekstrapiramidni simptomi ukljutujuéi parkinsonizam, akatiziju, distoniju i tardivnu
diskineziju ugestalo se povezuju s akutnom ili kroni¢énom primjenom neuroleptika, a podaci iz
literature otkrivaju znacajan broj slucajeva sa sli¢nim klini¢kim karakteristikama povezanih s
tricikli¢kim antidepresivima, inhibitorima monoaminooksidaze i selektivnim inhibitorima
ponovne pohrane serotonina (SSRI). Podaci iz literature pokazuju da se ekstrapiramidni




simptomi (EPS) javlj aju kod razli€itih skupina antidepresiva, da nisu povezani s dozom lijeka,
a mogu se javiti kod kratkotrajog ili dugotrajnog tretmana.

Novije generacije antidepresiva koriste se kao terapija prvog izbora u lije¢enju depresivnog
poremecaja te se smatra da su sigurniji u odnosu na triciklicke antidepresive. Antidepresivi
imaju potencijal induciranja povecanja tjelesne tezine, pri ¢emu su triciklici i mirtazapin
povezani s najveéim povecanjem tjelesne tezine. Lijekovima inducirana hiperglikemija i
dijabetes su globalni problem. To moZze predstavljati ozbiljan problem s obzirom da povecava
rizik od mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, infekcija, metabolicke kome, ¢ak
{ smrti. Cini se da su antidepresivi u visokim dnevnim dozama esce povezani sa povecanim
rizikom od dijabetesa.

Kardiovaskularni uéinci triciklika ukljuéuju ortostatsku hipotenziju, tahikardiju I usporavanje
kardijalne kondukcije. Najcesca ozbiljna kardiovasklarna komplikacija vecine triciklika je
ortostatska hipotenzija. Postoje limitirani podaci da su SSRI-i kao skupina povezani s
produljenjem QTc intervala; ¢ini se da ¢e ovaj fenomen inducirati citalopram prije negoli
ostali.

Postoje izvjestaji o hiperprolaktinemiji izazvanoj antidepresivima. Antidepresivi sa
serotoninergi¢nom aktivnoscu, ukljudujuci selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina,
inhibitore monominooksidaze i neke triciklike mogu izazvati hiperprolaktinemiju.

Seksualna disfunkcija je Gest simptom depresije. Premda se najcesce izvjestava o smanjenom
libidu, poteskoce kod uzbudenja, rezultirajuéi vaginalnom suho¢om u Zena i erektilnom
disfunkcijom u muskaraca, te odgodeni orgazam takoder su udestali. Seksualna disfunkcija je
utestala nuspojava tretmana veéine antidepresiva i jedan je od predominantnih razloga za
prerano prekidanje uzimanja lijekova. Antidepresivi sa serotoninergickim djelovanjem mogu
uzrokovati od blage pa do teZe seksualne disfunkcije kao $to su sniZeni libido i odgodeni
orgazam, anorganzmija i poteSkoce kod uzbudivanja. Depresivni poremecaj je povezan s
oste¢enjem seksualnog funkcioniranja i seksualnim nezadovoljstvom u nelijecenih 1 lije¢enih
pacijenata. Seksualne poteskoce tijekom tretmana antidepresivima Cesto se razrjeSuju kako se
popravljaju simptomi depresije, no mogu trajati kroz dulja razdoblja, smanjujuci
samopostovanje i utjeCuci Stetno na raspoloZenje i meduljudske odnose. Mnoge intervencije
mogu biti razmatrane kod seksualnih disfunkcija povezanih s tretmanom antidepresivima, no
niti jedan pristup nije ,idealan“. Pacijenti Cesto ne javljaju seksualne disfunkcije inducirane
antidepresivima, §to moZe imati znadaje posljedice, ukljucujuci terapijsku nesuradljivost koja
rezultira relapsom depresivnog poremecaja. Seksualne disfunkcije inducirane antidepresivima
su u odredenoj mjeri ovisne o dozi, ali ¢imbenici vulnerabilnosti kod pacijenta su takoder
vazni. Postoje znadajne razlike kod seksualne disfunkcije inducirane antidepresivima izmedu
muskaraca 1 Zena.

Ostale nuspojave koje se CeSce javljaju kod terapije antidepresivima uklju¢uju umor,
nesanicu, muéninu, konstipaciju. Zbog aktiviraju¢ih u¢inaka nekih antidepresiva mnogim
pacijentima potrebno je dodatno propisati lijekove koji poboljsavaju spavanje. Dijareja se
takoder javlja kod terapije antidepresivima. Kao i ostale gastrointestionalne nuspojave
antidepresiva moZe biti prolazna i nestati unutar nekoliko tjedana, no kod nekih pacijenata
moze dulje trajati. Takoder, tijekom tretmana antidepresivima moze se javiti povecanje
tielesne tezine. OvVu pojalvu nije uvijek jednstavno objasniti s obzirom da moze biti znak

poboljsanja kod pacijenata sa gubitkom na tjelesnoj tezini kao simptomom depresije, zatim




rezidualni simptom u pacijenata koji prekomjerno jedu kada su u depresiji ili se moZze javiti
potpuno neovisno od depresije i tretmana depresije. Kao nuspojava antidepresiva moze se
javiti i tremor ekstremiteta. Premda su tricikli¢ki antidepresivi opéenito uéinkoviti u tretmanu
depresije, mogu izazvati nekoliko problemati¢nih nuspojava. Glavna medu njiima je njihova
antikolinergitka aktivnost koja varira od suhoCe usta i konstipacije pa do potencijalno opasne
urinarne retencije I konfuzije ili delirija u oboljelih ili starijih bolesnika. Mnogi triciklici
djeluju sedativno. Takoder, problemati¢an je I potencijalni letalitet u sluGaju predoziranja
triciklicima.
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