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Antipsihotici su prva linija farmakolo5kog tretmana psihotidnih poremedaja i drugih

bihevioralnih poreme[aja, no lijedenje antipsihoticima uzrokuje brojne nuspojave, ukljuduju6i

ekstrapiramidne simptome (EPS). Antipsihotici su povezani s razliditim ekstrapiramidnim

nuspojavama,ukljudujudi akatiztlu, distoniju, maligni neuroleptidki sindrom, parkinsonizam i

tardivnu diskineziju. Tardivna diskinezrja je kompleksan hiperkinetski sidnrom koji se sastoji

od koreiformnih, atetoidnih ili ritmidkih abnormalnih nevoljnih pokreta.

Akatizlja se sastoji od motoridkog nemira pradenog subjektivnim osjeiajem unutarnje

napetosti i nelagode, prvenstveno u ekstremitetima. Simptomi koji su obidno vidljivi su

pokreti donjih ekstremiteta, ljuljanje s noge na nogu, prebacivanje jedne noge preko druge u

sjede6em poloZaju. Kod teikog oblika akatizlje bolesnici mogu koradati naprijed-nattag ili se

ne mogu osje6ati ugodno niti u jednoj poziciji kao Sto su sjedenje, leZanje ili stajanje dulje od

nekoliko minuta. Vrpoljenje ruku se takoder moZe vidjeti.

Distonije su nevoljni pokreti karakteri zirani intermitetnom ili neprekidnom mi5idnom

aktivnoSiu. Pokreti variraju od kratkotrajnog poremedaja do zadrLavanja abnormalnog stava

tijela. Mi5i6na ukodenost i posturalna distorzija su bolne i neugodne i mogu bolesnike diniti

agitiranima i preplasenim. Mi5iii glave i wata su najdesie zahvateni. Ukljudenost

laringealnih i faringealnih mi5iia moZe voditi respiratornom distresu, asfiksiji i gu5enju.

Tardivna distonija je stanje teL,e onesposobljenosti, a simptomi suviSe neprekidni u odnosu na

akutni oblik. Motoridke prezentacije su slidna onima kod akutne distonije i razlikuje se samo

po trajanju. Simptomi parkinsonizmarawqaju se podmuklo u danima nakon podetka tretmana

antipsihotrikom. Razvoj simptoma ovisi o dozi i javlja se u oko 20-40% bolesnika- Sa

nastavkom lijedenja simptomi parkinsonizma mogu postupno jenjavati i moZe se razviti

tolerancija. Rigiditet ekstremiteta rezistentan na pasivno pokretanje je najoditij i znak

pakrinsonizmainduciranog lijekovima. Tremor i bradikinezijatakoder se mogu vidjeti.

Tardivna diskinezija (TD) je poremeiaj pokreta koji uzrokuje nevoljne, ponavljajude pokrete

tijela i javlja se pri dugotrajnom lijedenju antipsihoticima. Obidno je karakteriztana

koreoatetoidnim diskinezijama orofacijalne regije, ekstremiteta i trupa. IstraZivanja provedena

kod odraslih i starijih osoba pokazala su ve6u incidenciju tardivne diskinezije kod pacijenata

koji su lijedeni konvencionlanim antipsihoticima u odnosu na one koji su lijedeni atipidnim

antipsihoticima.

Maligni neuroleptidki sindrom (MNS) je rijetka, ali potencijalno Zivotno ugtoLavajuda

nuspojava koja se javlja tijekom tretmana antipsihoticima. Tipidni simptomi i znakovi MNS

sastoje se od vruiice, mi5i6ne ukodenosti, promjena svijesti (konfuznost, agitacija, agresivnost

ili katatonrja), poremeiaja autononmog Liv(anog sustava (hipertenzija, tahikatdlja, tahipneja,

profuzno znojenje, urinarna inkontinencija), abnormalnih vrijednosti laboratorijskih

parametara krvi kao Sto su niske wijednosti elektrolita u serumu, povi5ena vrijednost kreatinin



fosfokinaze (cpK) u serumu i leuko cttoza. Misidni rigiditet je desto povezan sa

mionekrozom, miogrobinurijom i povisenom vrijednosti serumskog cPK'

Eps smanjuju udinkovitost tretmana antipsihoticima unokuju6i losiju terapijsku s'radljivost'

lfru;'"Jiilil:';f1,il,',1"::lli*u,*dujoihl:y"T:-Tl, jiiidnimantlp'$$';'-"'

ukljuduju.i ve6e poborjsanje negativnih- ,i*pio*u, kognitivnih funkcija' prevenciju

pogorsanja, kvalitetu Zivota i manje ekstraspiru*ionitt -simptoma 
(EPs)' s druge strane'

zabrinutost zbogEps-a zamijenjena je zabinutosdu zbog drugih nuspojava kao sto su

povedanje tjelesn e tetine.,airr.guiacije glukoze i dislipidemije' ove nuspojave povezane su s

potencijalnim dugotrajnim kardiovaslarklarnim zdravstvenim nzicima' ' smanJenom

terapijskomsuradljivo56utemoguvoditidoklinidkogpogor5anjaxidon
Incidencija Eps-a razlikuj. ,. ir*edu antipsihotika ggt generacije' pri demu Je nsp€

povezan s najvise, a kv.ltianrn :, :yanje 
Eps-a. vjerojatnost razvoja EPs-a kod

antipsihotika druge generacije ne ovisi samo o pojedinom lijetu vec i o brzini povecanj a doze'

;"H$n*;***r f#'H ;*Tlffi:ffilll "u' 
ak bez,zaz,v ania EpS-a i

potrebe za konkomitantnom antikorinergidkom terlnijom donosi 
. 
visestnrke terapijske

benefite. Antipsihotici se znadajno ra"rikuj,-u prema sklonosti izazivanja tazlllitih nuspojava'

premda se smaffa da je druga generacija antipsihotika povezana s niZim rizikom za nastanak

Eps-a, ali viiim rizikom za metabolidke ""r*:"te 
u o-f1osu na antipsihotike prve generacije'

razrike u javljanju ovih i drugih ,rrrrpo3u''u izmedu lijekova unutar obiju skupina lijekova

ukazuju da nije klinidki korisno diniti t*g"ridku raztiku izmedu antipsihotika prve i druge

generacije. Izbor antipsihotika trebao ;F ; ur::::,^"u individualnoj sklonosti' ranijem

terapijskom odgovoru i iskuswu s nuspojavama, povijesti bolesti i rizidnim dimbenicima te

ranrjoj terapijskoj suradrjivosti, s profilom nuspojava kao zradajnoj odrednici pri izboru

antiPsihotika'

osobe sa shizofrenijom imaju veii nzik "" .o:-ty"t:ttull_rizidne 
dimbenike (npr'

pret*ost centralnog tipa, inzurinsku rezistenciju, hipertenziju i dislipidemiju)'

kardiovaskularne bolesti i mortalitet. ouui profil ntfu 
T"'_t- 

t:- objasniti nuspojavama

antipsihotika i nezdravim stilom zivota trrpr. posenje-, 1o5a prehrana i niska tjelesna aktivnost)'

u op6oj populaciji tjelesna akrivnos, ,. pokazara tuo optimarna strategija poboljsanja

kardiometabolidkih parametara r razine kardiorespiratorne kondicije' Zakljudno' tjelesna

aktivnost je udinkovit nadin rjesavanja ,'ztka od 
.kardiovask*larnih 

bolesti u osoba sa

shizofrenrjom. 
prva psihotidna .piroJu predstavlja kritidno razdoblje za prevenciju

kardiovaskularnog i metabolidkog morbiditeta. Povedanje tjelesne tei'ine inducirano

antipsihoticima je jedan od dimbenika hoje je moguie modificirati u ovom razdoblju'

pokazalo se da povecanje tjelesne tezine i nretill:1.""u. pove6anom kardiovaskularnom i

cerebrovasrnrlarno* *orbiditetu i mortaritetu, smanjenoj tvaliteti Zivota i slaboj terapijskoj

suradrjivosti. Ve.ina antipsihotika uzrokuje poveianj. !rh"'e teline' cini se da je rizik

najveii kod olanzapina i klozapina. Tjeresna teLitapotteuua se rapidno u podetnom razdoblju

terapije antipsihoticima, a bolesnici nastavrjaju dobivati na tjelesnoj teZini dugorodno' Rastuci

broj izvjestaja pokazao je da su antipsihotici druge generacije snazno povezani s pove6anjem

tjeresne tezine, inzurinskom ,.rirtrrrrijom, di3ub*trro*, dislipidemijom i poveianim



kardiovaskularnim rizikom. ove metabolidke promjene mogu s8 rasviti vec nakon Sest

mj eseci od zapodrnJ ar5 a farmakoterapij e'

pove.anje tjeresne te[ine i metaboridki poremeiaji su udestale nuspojave tijekom

psihofarmakoloskog tretmana sa specifidnim antipsihoticima i antidepresiYima' Antipsihotici

krozapin i oranzapin imaju visok nzrk induciranja poveianja tjelesne tefine' Pove6anje

tjeresne teZine inducirano antipsihoticima povezano je s brojnim nezeljenim dogadajima

ukljudujudi psiholoske dimbenike kao sto je stigma i nisko samopostovanje' te tjelesnim

dirnbenicima kao Sto su metabolidki sindrom i prijevremenu smrt' Mehanizam kojim

antipsihotici (ukljuduju6i klozapin) induciraju povedanje tjelesne tezine nije jasan' premda se

smatra da ukljuduje nekoliko moZdanilr regrJu, nekoliko neurotransmitera' neuropeptide i

ilffifffl#:m je kraster rizidnih eimu.e.mfl u::t *t1Tl{ n::"i:"*l'ljt*j"'
intoleranciju gluk oze, 

',,tilinsku 
rezistenciju (ili hiperinzulinemiju) i hipertenziju te je wlo

prediktiv an zadijabetes melitus tip zi kariiovaskularne bolesti' Sama shizofrenija moZe biti

rizidni dimbenik za metabolidki sindrom'

Ve.ina antipsihotika druge generacije ima metabolidke nuspojave kao Sto su povedanje

tjelesne teZine, inzurinska rezistencija i hiperlipidemija, Sto moZe doprinijeti indirektno

kardiovaskularnim komplikacij ama'

Bolesnici sa shizofrenijom imaju povecane stope prevalen ciie za mnoge kardijalne rizidne

dimbenike. Kao primjer, met;boudki sindrom je udestao u osoba sa shizofrenijom' s

povisenim stopama sindroma i njegovih komponenti u prvoj epizodi shizofrenije' ove stope

pove6ava3u ,e nadalje u bolesnika koji su imali vi5e epi tiau' Povedanje tjelesne teZine je

klinidki znakkardiometabolidkog rizika. Tretman antipsihoticim a mohe barem djelomidno

dovesti do pove6anog kadiometabolidkog rizika; udinci su izvana oditi u obliku povedanja

tjeresne teLine, pri demu razrtlrtt rijekovi imaju razblite udinke na tjelesnu tezinu i

metaboridke parametre. Konadno, sedentarnost i pusenje su dva udestala oblika ponasanja

koja pove6avaju kardiometaboridki rtz\k u bolesnika sa shizofrenijom' Bolesnici sa

shizofrenrjom imaju povedan mortaritet i morbiditet u usporedbi s op6om populacijom'

pacijenti sa teSkim mentalnim bolestima imaju povedan izlk za kardtovaskularne bolesti

povezano s poveianom incidencrjom dijabete;a, hipertenzije, pusenja, 1o5e prehrane'

pretilosti, dislipidemrje, metabolidkog sindroma, staie tjelesne aktivnosti i nuspojava

antipshotika. Neki antipsihotici druge generacije (npr. klozapin, olanzapin' kvetiapin'

risperidon) povezani su s povedanim rizikom za poveiarge tjelesne tehine i pretilost'

osteienjem tolerancije glukoze i novonastalim dijabetesom, hiperlipidemijom'

hiperlipidemij om i kardiov askularnom b ole 5 6u'

osobe sa shizofrenijom imaju tendenciju suboptimalnom stilu Livotakoji uktjuduje nezdravu

ishranu, ekscesivno pusenj. i kon^miranje alkohola te nedostatak tjelovjezbe'

Antipsihotici druge generacije povezani ,., s pove6anjem tjelesne teLine i metabolidkim

promjenama ukrjudujudi hipergrikemiju, dislipidemiju, hipertenziju i metabolidki sindrom'

ove metabolidke nuspojuu. poueiavaju kardi,ovaskularni rizik i povezani su s terapijskom

nesuradljivos6u. cini se da su pacijenti koji ranije nisu bili na terapiji antipsihoticima skloniji

razvoju ovih metabolidkih abnormalnosti'

vazno je procjenjivati seksuarno funkcioniranje pacijenata s psihijatrijskim bolestima s

obzirom da psihidko stanje i s tim povezani ffetman *ogo doprinijeti seksualnoj disfunkciji



(SD). Seksualni problemi su visoko prevalentni u pacijenata s psihijatrijskim poremeiajima'

Mogu biti uzrokovani psihopatologijom samog poremeiaja, ali i farmakoterapijom' Pozitivni

simptomi (npr. halucinacrje) i negarivni simptomi (npr. anhedonija) shizofrenije mogu na

negativan nadin interferirati sa interpersonalnim i seksualnim odnosima' Antidepresivi,

stabilizatori raspoloZenja, antipsihotici i anksiolitici mogu biti povezani sa seksualnim

disfunkcrjama vezafio uz mehanizme djelovanja lijekova. Seksualne nuspojave mogu biti

povezane s genetskim rizidnim dimbenicima, utjecajem na neurotransmitore i hormone i

psiholoskim elementima. Atipidni antipsihotici imaju manje seksualnih nuspojava nego

klasidni antipsihotici. Seksualne disfunkcije pove zaf{e s psihotropnim lijekovima su vrlo

udestala problematika u klinidkoj praksi, osobito u kronidnom tretmanu, utjedudi na kvalitetu

Livotai terapijsku suradljivost. Antipsihotici koji povedavaju vrijednosti prolaktina i snazno

blokiraju dopaminske receptore mogu takoder biti pov ezati sa seksualnom disfunkcijom'

Mladi pacijenti koji boluju od psihoze i konkomitantne seksualne disfunkcije (erektilne i/ili

poteskoie kod orgazma) imaju tendenciju losijoj terapijskoj suradljivosti u kronidnom

tretmanu sto utjerde na ishod lijedenja. Hiperprolaktinemrja je vaLna nuspojava antipsihotika'

Javlja se udesralo kod konvencionalnih antiopsihotika i nekih atipidnih antipsihotika

(risperidon, amisulprid), ali je rijetka kod terapije ostalim atipidnim antipsihoticima

(aripiprazor, krozapin, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon. Tipidni antipsihotici imaju vedu

sklonost rzazivanlu hiperprolaktinemrje od atipidnih. Simptomi hiperprolaktinemrje ukljuduju

ginekomastiju, galaktoreju, seksualne disfunkcije, neplodnost, oligomenoreju i amenoreju'

postoji povezanost izmedu antipsihotika i produljenja QTc intervala, sto je povezano s

pove6anim rizikom od torsade de pointes. Nadalje, podaci iz literature pokazuju da su

lijekovi, genetika, spol, kardiovaskularni status, patoloska stanja i eleknolitski disbalans

povezani s produljenjem erc intervala. Medu antipsihoticima tioridazin je najvise povezan s

produljenjem QTc intervala. Atipidni antipsihotici mogu izawatikardiovaskularne nuspojave

kao sto su aritmrj. i devijacije krvnog tlaka. Pacijenti sa shizofrenijom imaju ve6i rizik od

kardiovaskularnog mortaliteta u osnosu na zdtave osobe, vjerojatno zbog ekscesivnog

pusenja, samog poremedaja ili kombinacije obiju dimbenika'

Antipsihotici se razlikuju s obzirom na sklonost induciranja konstipaclje' Klozapin moZe

uzrokovati agranurocitozu. Takoder, tijekom tretmana klozapinom moze se javiti

hipersali vacrJa, a razltdita rstraLivanja pot azu3,, razltlitu udestalost javljajna hipersalivacije

kod terapije krozapinom. ostare n rrpo3aue krozapina ukljuduju napadaje, sedaciju,

tahikardiju, hipotenziju, hipertenziju, poveianje tjelesne teLine, konstipaciju, urinarnu

inkontinenciju, vruiicu. Antipsihotici mogu rzazvatidermatoloske nuspojave koje su vedinom

benigne, no mogu utjecati na terapijsku suradljivost. Najdesie javljane kozne nuspojave

ukljuduj u egzantematozne erupcije, kozne pigmentacije, fotosenzitivnost, urtikariju i pruritus'

ANTIDEPRESIvI

Ekstrapiramidni simptomi ukljudujudi parkinso ntzam, akatiziju, distoniju i tardivnu

diskineziju udestalo se povezuju s akutnom ili kronidnom primjenom neuroleptika, a podaci iz

literature otkrivaju znadajanbroj sludajeva sa slidnim klinidkim karakteristikama povezanih s

triciklidkim antidepresivima, inhibitorima monoaminooksidaze i selektivnim inhibitorima

ponovne pohrane serotonina (ssRI). podaci iz riterature pokazuju da se ekstrapiramidni



simptomi (Eps) javljaju kod razliditih skupina antidepresiva, da nizu povezani s dozom lijeka'

amogusejavitikodkratkotrajogilidugotrajnogffetmana.
Novije generacije antidepresiva koriste se kao terapija prvog tzbsra u ldedenju depresivnog

poreme.aja te se smaff a dasu sigurmji u odnosu na triciklidke antidepresive' Antidepresivi

imaju potencijar induciranju pou.ianja tjeresne teZine, pri demu su triciklici i mtttzzapin

povezani s najveiim pove6anjem tjelesne teLtne. Lijekovima inducirana hiperglikemrja i

dijabetes su grobarni probrem. to moze predstavljati ozbiljan problem s obzirom da pove6ava

rizik od mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, infekcija, metabolidke kome' dak

i smrti. eini se da su antidepresivi u visokim dnevnim dozama 6e56e povezani sa poveianim

rizikom od dijabetesa' . ::-- t^Li1.^-Aii,, T rrcr,.\rq\

Kardiovaskularni udinci triciklika ukljuduju ortostatslru hipotenziju, tahikardiju I usporavanJe

kardijalne kondukcije. Najdesda ozbiljna kardiovasklarna komplik aclja vedine triciklika je

ortostatska hipotenzija. postoje limitirani podaci da su ssRl-i kao skupina povezani s

produrjenjem erc intervala; eirri se da 6e ovaj fenomen inducirati citalopram prije negoli

ostali. . .t 1--:^^^ A-+i.lonrooir'
postoje izvjestaji o hiperprolaktinemij I lzazvanoj antidepresivima' Antidepresivi sa

serotoninergidnom aktivnoseu, ,rt tiuduju6i selektivne intribitore ponovne pohrane serotonina'

inhibitore monominooksid aze ineke triciklike mogu izazvatihiperprolaktinemiju'

Seksualna disfimkcrju je dest simptom depresije. Premda se najdesde izvjestava o smanjenom

libidu, poteskoi. t od uzbutlenja, rezultirajuei vaginalnom suhoiom u Lena i erektilnom

disfunkcijom u muskar aea, teodgodeni orgazamtakoder su udestali' seksualna disfunkcrja je

udestara nuspojava tretmana veiine antidepresiva i jedan je od predominantnih nzloga za

prerano prekidanje uzimanja lijekova. Antidepresivi sa serotoninergidkim djelovanjem mogu

uzrokovati od brage pa do tekeseksualne disfunkcije kao Sto su sniZeni libido i odgodeni

orgazam, anorganzmrja i poteskode kod uzbudivanja. Depresivni poremedaj je povezan s

oste6enjem seksualnog funkcioniranja i seksualnim nezadovoljstvom u nelijedenih i lijedenih

pacijenata. Seksualne poteskoie tijekom tretmana antidepresivima desto se ruzrjesuju kako se

popravljaju simptomi depresije, no mogu trajati rcroz dulja razdoblja, smanjujuci

samopostovanje i utjedudi stetno na raspoloienje i meduljudske odnose' Mnoge intervencije

mogu biti razmatrane kod seksualnih disfunkcija povezanrh s tretmanom antidepresivima' no

niti jedan pristup nije ,,ide alan". pacijenti desto ne javljaju seksualne disfunkcije inducirane

antidepresivima, sto moZe imati zna?aieposljedice, ukljuduju6i terapijsku nesuradljivost koja

rezultira relapsom depresivnog poremeiaja. Seksualne disfunkcije inducirane antidepresivima

su u odredenoj mjeri ovisne o dozi, ali dimbenici vulnerabilnosti kod pacdenta su takoder

vatni.postoje zna(ajne razhkekod seksualne disfunkcije inducirane antidepresivima izmedu

mu5karaca r Lerlla.

ostale nuspojave koje se des6e javljaju kod terapije antidepresivima ukljuduju umor'

nesanicu, mudninu, konstipaciju. iaog aktivirajuiih udinaka 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 prol azraa i nestati unutar nekoliko tjedana, no kod nekih pacdenata

mok,e dulje trajati. Takoder, tijekom ffetmana antidepresivima moZe se javiti povedanje

tjelesne teZine. ovu poja,ro nij; uvijek jednstavno objasniti s obzirom da moZe biti znak

poboljsanja kod pacijenata sa gubitkom na tjelesnoj tezini kao simptomom depresije' zatrm



rezidualni simptom u pacijenata koji prekomjerno jedu kada su u depresiji ili se moze javiti

potpuno neovisno od depresije i tretmana depresije. Kao nusng]av1 antldepresiva moZe se

javiti i tremor ekstremi teta. premda su triciklidki antidepresivi opienito udinkoviti u tretmanu

depresije, mogu izazvatinekoliko problematidnih nuspojava. Glavna medu njiima je njihova

antikolinergidka aktivnost koja varira od suhoie usta i konstipacije pa do potencijalno otriasne

urinarne retencije I konfuzije ili delirija u oboljelih ili starijih bolesnika. Mnogi triciklici

djeluju sedativno. Takoder, problematidan je I potencijalni letalitet u sludaju predozranja

triciklicima.
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