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POPIS KRATICA  

BAP – bipolarni afektivni poremećaj  

BDNF – Brain-derived neurotrophic factor, moţdani neurotrofiĉni ĉimbenik 

CPK – kreatin kinaza  

DISC1 – Disrupted in schizophrenia 1 

DSM-5  Dijagnostiĉki i statistiĉki priruĉnik za mentalne bolesti 5  
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LDH – laktat dehidrogenaza 

MKB-10 – MeĊunarodna klasifikacija bolesti i poremećaja, 10. revizija 

NRG1 – Neuregulin 1  

OKP – opsesivno kompulzivni poremećaj 

TSH – tiroidni stimulirajući hormon  

WHO – World Health Organization  
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1.SAŽETAK 

Antipsihotici u kliničkoj praksi 

Paula Marinović 

Shizofrenija je teški duševni poremećaj koji ima konstantnu incidenciju i prevalenciju u općoj 

populaciji. Znaĉajnu ulogu u nastanku shizofrenije i drugih psihiĉkih poremećaja imaju 

poremećaji u funkciji neurotransmitorskih sustava.  Za karakteristiĉne psihotiĉne simptome 

najviše je odogovoran poremećaj dopaminske neurotransmisije. Antipsihotici su lijekovi kojima 

je primarno djelovanje blokada dopaminskih receptora, što ublaţava psihotiĉne simptome i 

pomaţe u uspostavljanju remisije bolesti i prevenciji relapsa. Postoji veliki broj podjela 

antipsihotika. Klasiĉna podjela antipsihotika je na tipiĉne i atipiĉne, a odnosi se na njihov 

receptorski potencijal. Atipiĉni antipsihotici ostvaruju djelovanje i na serotoninskim, 

histaminskim i adrenergiĉkim receptorima zbog ĉega im je spektar nuspojava drukĉiji i blaţi u 

odnosu na tipiĉne. Atipiĉni antipsihotici nadalje, imaju mogućnost poboljšanja kognitivnih i 

afektivnih smetnji koje se uĉestalo javljaju u psihotiĉnim poremećajima. Zato, osim u lijeĉenju 

psihotiĉnih poremećaja, antipsihotike moţemo koristiti i u terapiji depresije, bipolarnog 

afektivnog poremećaja, poremećaja liĉnosti, opsesivno-kompulzivnog poremećaja, demencija itd. 

Poseban oprez potreban je kod davanja antipsihotika djeci, starijima, trudnicama i bolesnicima s 

teškim tjelesnim oštećenjima. Kod većine spomenutih bolesnika su za terapijski uĉinak potrebne 

znatno niţe doze. Antipsihotici nalaze sve širu kliniĉku primjenu zbog ĉega je poznavanje 

njihovog mehanizma djelovanja i nuspojava od osobite vaţnosti.  

Kljuĉne rijeĉi: antipsihotici, psihoza, shizofrenija, bipolarni afektivni poremećaj 

 



 
 

2.SUMMARY 

                                              Clinical uses of antipsychotics                              Paula Marinović 

Schizophrenia is a severe mental illness characterized by constant incidence and prevalence in the 

general population. The most important patophisiological mechanism for developing 

schizophrenia and other psychoses is a disfunction in neurotransmission, most importantly 

dysfunctional dopamine neurotransmission, which is responsible for the typical psychotic 

symptoms. Antipsychotics work primarily by blocking dopamine receptors, which attenuates 

psychotic symptoms and helps in establishing remission of the illness and the prevention of 

symptom relaps. There are a few classifications of antipsychotics and the one most commonly 

used is into two groups, typical and atypical, based on their receptor potential. Atypical 

antipsychotics block serotonin, histamine and adrenergic receptors in combination with dopamine 

receptors, which makes them easily tolerable for the patients due to significant decrease in the 

severity of their side effects in comparison to the typical ones. Moreover, atypical antipsychotics 

help improve cognitive and emotional disturbances which usually accompany typical symptoms 

of psychoses. This is why antipsychotics can be used for treatment of depression, bipolar 

disorder, personality disorders, OCD, dementia etc. It is important to be extremely cautious when 

administering antipsychotics to children, elderly, pregnant women or patients with severe 

physical disorders. With most of the above mentioned groups, significantly lower doses are 

needed to achieve the therapeutic effect. Antipsychotics are becoming more and more widely 

used which is why it is crucial to have knowledge of their mechanism of action and possible side 

effects.          

Keywords: antipsychotics, psychosis, schizophrenia, bipolar disorder 



1 
 

3. UVOD 

Kako bismo razumjeli mehanizme djelovanja i razloge za primjenu razliĉitih skupina antipsihotika, 

potrebno je uvodno objasniti etiologiju i kliniĉka obiljeţja psihotiĉnih poremećaja.  

Psihotiĉni poremećaji su poremećaji ĉije glavno obiljeţje predstavlja gubitak testiranja realiteta 

zbog bihevioralnih, emocionalnih i kognitivnih poremećaja. Za postavljanje dijagnoze psihotiĉnog 

poremećaja potrebno je prisustvo sumanutih ideja i/ili halucinacija (1). Razlikuju se psihiĉki 

poremećaji kod kojih su psihotiĉna svojstva definirajuća i oni kod kojih mogu postojati, ali nisu 

uvjet za postavljanje dijagnoze (2). Poremećaji koji zahtijevaju prisutnost psihotiĉnih simptoma, 

kod postavljanja dijagnoze ukljuĉuju shizofreniju, poremećaje sliĉne shizofreniji, perzistirajuće 

sumanute poremećaje, akutne i prolazne psihotiĉne poremećaje, inducirana sumanuta stanja, 

shizoafektivne poremećaje i druga neorganska psihotiĉna stanja. Poremećaji kod kojih psihotiĉni 

simptomi nisu nuţno prisutni su manija i depresija u bipolarnom afektivnom poremećaju, veliki 

depresivni poremećaj, razne vrste demencija i poremećaji liĉnosti. Shizofrenija je tipiĉni 

predstavnik psihotiĉnih poremećaja. Prvi opis kliniĉke slike shizofrenije dao je Emil Kraepelin kad 

je za shizofreniju uveo naziv dementia praecox kojim je istaknuo da bolest ima rani poĉetak uz 

oštećenje  kognitivnih sposobnosti (3). Naziv shizofrenija (grĉ. shisos – rascjep) uveo je Eugen 

Bleuler 1911. ĉime je izrazio postojanje rascjepa izmeĊu emocija i mišljenja. 

4. EPIDEMIOLOGIJA SHIZOFRENIJE 

Prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije, shizofrenija je jedna od deset bolesti koje 

uzrokuju najveću invalidnost u svijetu (4). U razliĉitim dijelovima svijeta u posljednjih stotinjak 

godina, otkad se vode epidemiološki podaci, incidencija joj je podjednaka i iznosi 1,5/10000, a 

prevalencija oko 1%. Zbog stabilnosti prevalencije i incidencije zakljuĉuje se da se radi o 
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poremećaju s preteţno genetskim podrijetlom. Poĉetak bolesti je najĉešće u mlaĊoj dobi, raniji u 

muškaraca, nego u ţena (18-25 godina, odnosno 25-35 godina u prosjeku) (5). Kod ţena se ĉesto 

viĊa poĉetak nakon ĉetrdesete godine ţivota, dok je to kod muškaraca znatno rjeĊe (6). Smatra se da 

estrogeni imaju znaĉajan protektivan uĉinak na dopaminske neurone zbog ĉega se kod ţena 

povećani rizik za recidiv shizofrenije viĊa postpartalno i za vrijeme menopauze (7). 

5. ETIOLOGIJA SHIZOFRENIJE 

   5.1 Genetika 

Istraţivanja za identifikaciju gena odgovornih za shizofreniju su brojna. Još uvijek nije pronaĊen 

konkretan gen za kojeg bi se moglo tvrditi da je u podlozi nastanka shizofrenije. MeĊutim, 

istraţivanjima su pronaĊeni geni DISC1 i NRG1 koji uz odgovarajuće epigenetske ĉimbenike mogu 

biti uzrokom pojave bolesti koja nuţno ne mora biti shizofrenija, već moţe odgovarati maniji ili 

bilo kojoj drugoj bolesti s psihotiĉnim simptomima (8). Geni ne kodiraju direktno mentalnu bolest, 

ponašanje ili liĉnost, već kodiraju aminokiseline i time mogu potaknuti sintezu genski 

promijenjenih proteina koji onda kodiraju promijenjene molekule te tako utjecati na neurorazvojne 

procese, npr sintezu ili aktivnost enzima, receptora i ostalih komponenti ukljuĉenih u neuralni 

razvoj i funkciju (9). Studije su pokazale kako su u sloţeni proces nastanka shizofrenije ukljuĉene 

razliĉite promijenjene molekule što je nastalo kao rezultat promjena u genskom kodu, a to su 

molekule za razgradnju neurotransmitora, parametri oksidativnog stresa, kofaktori raznih enzima, 

itd (10).  Epidemiološke studije i studije obitelji i blizanaca pokazuju takoĊer znaĉajnost genetske 

komponente u nastanku shizofrenije. Za dvojajĉanog blizanca shizofrenog bolesnika vjerojatnost 

pojave shizofrenije je 8%, za jednojajĉanog 47%, za dijete s jednim shizofrenim roditeljem 12%, a 

za ono s oba shizofrena roditelja 40%  (11). Genetiĉka istraţivanja, bez obzira na to što nude 
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kombinacije razliĉitih riziĉnih varijanti gena koje pogoduju shizofreniji, kaţu da samo zajedniĉki 

uĉinak više genskih varijacija, od kojih svaka zasebno nema gotovo nikakav uĉinak, mogu objasniti 

oko 30% varijacija rizika od razvoja shizofrenije (12). 

   5.2 Ĉimbenici okoline 

Najĉešće prouĉavan ĉimbenik okoline koji potencijalno ima utjecaj na pojavu shizofrenije je 

socioekonomski status. Dokazano je da je siromaštvo povezano s povećanom incidencijom 

shizofrenije, no nije utvrĊeno je li posljedica ili uzrok bolesti (13). Ostali ĉimbenici okoline su 

razliĉiti perinatalni i prenatalni ĉimbenici od kojih je u najvećoj mjeri istraţivana izloţenost 

infekcijama, upravo zbog naĊene povećane incidencije shizofrenije kod djece majki koje su u 

drugom trimestru trudnoće preboljele gripu (14). Razvijena je takozvana “two-hit” hipoteza koja 

objašnjava utjecaj ĉimbenika okoline, bilo da je rijeĉ o infekcijama ili nekom neodreĊenom 

ĉimbeniku. Prvi udarac predstavlja genetiĉka vulnerabilnost za bolest, a drugi udarac su ĉimbenici 

okoline koji u kombinaciji s genetskom predispozicijom rezultiraju abnormalnostima u umnaţanju 

neurona (15). Malnutricija, odnosno pothranjenost majke ima takoĊer znaĉajnu ulogu. NaĊena je 

povećana incidencija shizofrenije u osoba majki koje su gladovale za vrijeme trudnoće (16). 

Ţivotna dob oca iznad 50 nosi povećan rizik za razvoj neurorazvojnih poremećaja, pa tako i 

shizofrenije. To je najvjerojatnije posljedica akumulacije „de novo“ mutacija nastalih tijekom ţivota 

(17). Migranti su skupina povećanog rizika za razvoj psihotiĉnih poremećaja, posebno shizofrenije. 

Ponajviše se to odnosi na one koji su pri dolasku u novu sredinu imali manje od tri godine (18). 

Ipak, najĉešći ĉimbenik okoline povezan s pojavom shizofrenije je zlouporaba kanabisa u 

adolescenciji. Procjenjuje se da je rizik za pojavu psihoze u osoba koje konzumiraju kanabis, a 

imaju genetsku predispoziciju, do 3 puta veći nego za opću populaciju (19). Općenito, pretpostavlja 
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se da će razvoju bolesti kao što je shizofrenija pridonijeti rijetke genetiĉke varijante s relativno 

velikim individualnim uĉinkom ili mnogo genetiĉkih varijanti s malim individualnim uĉinkom (20). 

   5.3 Neurorazvojna teorija 

Prema neurorazvojnoj teoriji shizofrenija je bolest koja nastaje kao posljedica pogrešne proliferacije 

i migracije neurona tijekom intrauterinog ţivota (21). U pubertetu se dogaĊa završna reorganizacija 

sinaptiĉkih mreţa za vrijeme koje se stvaraju prekobrojne sinapse kojih i većina nestaje u tom 

razdoblju, a upravo te nove sinaptiĉke mreţe dolaze u interakciju s abnormalnostima nastalim u 

ranom razvojnom razdoblju (22). Moţe se zakljuĉiti da je neurorazvojna teorija objedinjenje većine 

poznatih ĉimbenika rizika i objašnjenje njihovog meĊudjelovanja ĉiji je konaĉan rezultat razvoj 

shizofrenije ili potencijalno neke druge psihoze. MeĊutim, sama neurorazvojna teorija nije dovoljna 

za potpuno pojašnjenje etiologije shizofrenije s obzirom na to da se njome ne moţe objasniti 

pojavnost shizofrenije u adolescenciji niti razlog uĉinkovitosti antipsihotika u njezinu lijeĉenju. 

Neurodegenerativna teorija ĉini dobru nadopunu neurorazvojnoj. Njome se objašnjavaju strukturne 

i kemijske promjene nastale u mozgu. Idealno objašnjenje etiologije shizofrenije ĉinila bi teorija 

koja govori kako je zaĉetak bolesti poremećaj neuralnog razvoja, odnosno oštećenja nastalih 

prenatalno koji u odrasloj dobi, uz odgovarajuće okolišne ĉimbenike, potenciraju nastanak 

degenerativnih promjena mozga (9). 

    5.4 Neurotransmitorska teorija 

Teorija o biološkoj osnovi psihoza zapoĉela je upotrebom prvog antipsihotika, odnosno sluĉajnim 

opaţanjem djelovanja lijekova na neurotransmitorski dopaminski sustav. Prema dopaminskoj teoriji 

psihoza nastaje zbog hiperprodukcije dopamina u ventralnom striatumu, što bi oznaĉavalo 

presinaptiĉki poremećaj. Antipsihotici prve generacije su antagonisti dopamina, što ide u prilog 
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dopaminskoj teoriji (23). Dodatna potvrda dopaminskoj teoriji je ĉinjenica da agonisti dopamina 

kao npr. amfetamin, kokain i bromokriptin mogu izazvati psihotiĉne reakcije. Ova teorija 

objašnjava pozitivne simptome, no nije adekvatna za objašnjenje kognitivnih smetnji i negativnih 

simptoma. Istraţivanja su pokazala smanjenu aktivnost dopamina u prefrontalnom korteksu, koja je 

potencijalno uzrok hiperaktivnosti dopamina subkortikalno, što bi objasnilo kognitivne simptome 

(24), dok bi se negativni simptomi mogli bolje povezati s disfunkcijom u drugim 

neurotransmitorskim sustavima. Glutamatni sustav se povezuje sa shizofrenijom na više naĉina, ali 

najuvjerljiviji je upravo onaj koji ga povezuje s dopaminskom disfunkcijom. Jedan od naĉina 

regulacije dopaminskih neurona su upravo glutaminergiĉke projekcije u dopaminergiĉke jezgre 

striatuma. Smanjena koncentracija glutamata, koji je stimulator luĉenja GABA-e, glavnog 

inhibitornog neurotransmitora u mozgu, za posljedicu ima povećano luĉenje dopamina, što rezultira 

psihotiĉnim simptomima. Ovu teoriju potvrĊuje djelovanje tvari poput ketamina koji su blokatori 

glutaminergiĉkog luĉenja koji izazivaju u pojedinaca psihotiĉne simptome upravo zbog povećane 

aktivnosti dopamina. Za ulogu serotonina u shizofreniji takoĊer postoje pretpostavke u smislu 

hipersenzitivnosti postsinaptiĉkih serotoninergiĉkih receptora (25), a uz to je poznato kako 5-HT2a 

receptori sudjeluju u modulaciji otpuštanja dopamina, glutamata, GABA-e i ostalih 

neurotransmitora u korteksu, limbiĉkom sustavu i striatumu (26). Medikamentnim djelovanjem na 

taj sustav ublaţavaju se negativni simptomi shizofrenije.  

6. OSTALI PSIHOTIĈNI POREMEĆAJI 

MeĊu ostalim psihotiĉnim poremećajima podrazumijevaju se poremećaji za ĉiju je dijagnozu 

takoĊer nuţna prisutnost sumanutih ideja i/ili halucinacija, ali i poremećaji koji uopće ne moraju 

imati psihotiĉna obiljeţja. Uz simptome sumanutih ideja, ĉesto se javlja i psihomotorna agitiranost i 

agresivnost pri ĉemu je nuţna primjena istih modaliteta lijeĉenja kao i kod shizofrenije. Postoje i 
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preklapanja izmeĊu razliĉitih poremećaja, primjerice kod preklapanja simptoma bipolarnog 

poremećaja i shizofrenije postavlja se dijagnoza shizoafektivnog poremećaja. Kod takvog 

poremećaja je nejasno koji simptomi bi mogli biti dominantni, simptomi poremećaja raspoloţenja 

ili moţda psihotiĉnosti. Model kontinuuma najjednostavnije objašnjava prirodu shizoafektivnog 

poremećaja; govori kako je na jednom kraju spektra psihijatrijskih poremećaja shizofrenija, a na 

drugom poremećaji raspoloţenja. Shizoafektivni poremećaj ĉini sredinu tog spektra, odnosno 

kombinacija je podjednako pozitivnih simptoma shizofrenije s manijom, hipomanijom ili 

depresijom (28). S obzirom na prirodu simptoma shizoafektivnog poremećaja, ali i ostalih 

poremećaja sa psihotiĉnim simptomima koji ne zadovoljavaju kriterije za shizofreniju, terapija 

antipsihoticima je u potpunosti opravdana, bez obzira na to što antipsihotici nisu uvijek registrirani 

za lijeĉenje nekih od ovih poremećaja (29). Primjenu lijekova primarno odreĊuje kliniĉka slika 

poremećaja, a ne prethodno odreĊena indikacijska podruĉja. 

7.ANTIPSIHOTICI 

   7.1 Klasifikacija antipsihotika 

Najĉešća je podjela antipsihotika na tipiĉne i atipiĉne antipsihotike. Glavna razlika izmeĊu te dvije 

skupine je u tome što tipiĉni antipsihotici imaju veliki afinitet iskljuĉivo za dopaminergiĉne 

receptore u nigrostrijatalnom sustavu, djelujući tako samo na pozitivne simptome shizofrenije, bez 

uĉinka na negativne, te uĉestalo izazivajući ekstrapiramidne nuspojave. Atipiĉni antipsihotici imaju 

veći afinitet za mezolimbiĉke dopaminergiĉke receptore i/ili veći afinitet za 5-HT2 serotoninske 

receptore, rjeĊe izazivaju ekstrapiramidne nuspojave, te imaju uĉinak na pozitivne i negativne 

simptome. TakoĊer, postoji podjela antipsihotika s obzirom na receptorski sustav na kojem 

ostvaruju svoje djelovanje, bilo da je antagonistiĉko ili agonistiĉko, pa se tako razlikuju 
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serotoninsko-dopaminski antagonisti, dopaminski antagonisti, multireceptorski antagonisti i 

parcijalni dopaminski agonisti. Uz to, uvaţena je i podjela na tri generacije gdje prvu generaciju 

predstavljaju stariji tipiĉni antipsihotici, a drugu i treću noviji atipiĉni. Pregled nekih od 

antipsihotika po skupinama nalazi se u tablici 1.  

Tablica 1. 

Farmakološki učinak 1. generacija 2. generacija 3. generacija 

Serotoninsko-

dopaminski 

Antagonisti 

promazin, klorpromazin, 

levomepromazin 

(neselektivni) 

 risperidon, ziprasidon, 

sertindol, 

paliperidon (selekt.) 

Dopaminski antagonisti haloperidol, flufenazin 

(neselekt.) 

zuklopentiksol (neselekt) 

sulpirid (selekt) 

amisulprid (selekt.) 

Multireceptorski 

antagonisti 

 klozapin  olanzapin, kvetiapin, 

asenapin 

Parcijalni agonisti 

dopaminskih receptora 

  aripiprazol, kariprazin 

 

   7.2 Mehanizam djelovanja antipsihotika  

Primarno mehanizam djelovanja antipsihotika polazi od njihovog uĉinka na dopaminskim 

receptorima. Postoji pet vrsta dopaminskih receptora, a primarni cilj antipsihotika je uĉinak na D2 

receptorima. Postoje i antipsihotici s afinitetom za D1 i D4 receptore, meĊutim tvari bez afiniteta za 

D2 ne pokazuju antipsihotiĉki uĉinak. MeĊu antipsihoticima postoji razlika u naĉinu djelovanja na 

D2 receptor. Razlikuju se u apsolutnom afinitetu vezanja za D2, što se iskazuje u obliku konstante 
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inhibicije (Ki), ĉija manja vrijednost ukazuje na veći afinitet vezanja za receptor. Zatim postoje 

razlike u ĉvrstoći vezanja koja se iskazuje kao brzina disocijacije s D2 receptora, koja znaĉajno 

varira meĊu pojedinim antipsihoticima (2). 

Antipsihotici su po svojem djelovanju antagonisti koji blokiraju uĉinak dopamina, bez direktnog 

uĉinka na receptor, no najnovija generacija antipsihotika su parcijalni agonisti, koji osim što 

sprjeĉavaju uĉinak dopamina imaju i uĉinak na dopaminski receptor, slabiji od uĉinka samog 

dopamina. Najbolji naĉin za opis djelovanja antipsihotika je razmatranje omjera afiniteta za D2 

receptore i afiniteta za ostale neurotransmitorske sustave, primarno serotoninski, kolinergiĉki, 

adrenergiĉki i histaminski o ĉemu ovisi konaĉni uĉinak antipsihotika. Antipsihotik koji ima veći 

afinitet za odreĊeni receptor će u manjoj koncentraciji lijeka prvo zauzeti te receptore, a tek u višim 

dozama i ostale receptore za koje ima manji afinitet, što će odrediti konaĉan terapijski uĉinak.  

S obzirom na stupanj okupiranosti receptora postoje tri skupine antipsihotika. Snaţni antagonisti 

D2, koji u visokoj dozi doseţu blokadu 80% i više D2 receptora, slabi antagonisti D2, koji niti u 

visokoj dozi ne zauzimaju više od 60% D2 receptora te parcijalni agonisti D2 receptora. Stupanj 

okupiranosti receptora vaţan je zbog njihove djelotvornosti prema pozitivnim simptomima, ali i 

pojave i intenziteta nuspojava. Naime, pokazano je da se antipsihotiĉni uĉinak ne javlja kod 

okupiranosti receptora manjoj od 50%, zbog ĉega je potrebno poznavati afinitet pojedinog 

antipsihotika za receptore prilikom odluke o korištenoj dozi. Istraţivanjima je utvrĊeno kako je 

blokada izmeĊu 65% do 80% D2 receptora terapijski najuĉinkovitija, iako kod terapije odrţavanja 

remisije moţe biti dovoljna blokada <65% (30). Iznimno je vaţna mogućnost smanjenja postotka 

blokade D2 receptora zbog sprjeĉavanja nastanka dopaminske suprasenzitivne psihoze (31). To je 

psihoza koja nastaje uslijed kompenzatornog porasta broja D2 receptora zbog njihove snaţne i 

dugotrajne blokade. Kod pacijenata kod kojih se ne moţe postići poboljšanje simptoma bez obzira 



9 
 

na postojanu blokadu D2 receptora govori se o terapijski rezistentnoj psihozi. Prevelik postotak 

okupiranosti D2 receptora antipsihotikom znaĉajan je i zbog velike vjerojatnosti pojave 

ekstrapiramidalnih nuspojava do kojih dolazi kod blokade >80% D2 receptora u nigrostrijatalnom 

putu (30). Taj uĉinak se najviše zapaţa kod starijih, tzv. „tipiĉnih“ antipsihotika. TakoĊer snaţnom 

blokadom dopaminskih receptora dolazi do hiperprolaktinemije. Antipsihotici novije generacije 

imaju znaĉajno manju uĉestalost ekstrapiramidnih nuspojava prvenstveno zbog niţeg stupnja 

okupiranosti D2 receptora pri terapijskim dozama, ali i zbog razliĉitog stupnja afiniteta prema 

drugim receptorima. Upravo razliĉita kombinacija afiniteta prema razliĉitim receptorima omogućuje 

jedinstvenu kombinaciju uĉinaka svakog pojedinog antipsihotika.   

Antipsihotici primarno djeluju na simptome psihoze bez mogućnosti djelovanja na sam uzrok 

simptoma, iskljuĉivo zbog ĉinjenice što je uzrok psihoze u presinaptiĉkoj hiperprodukciji 

dopamina, a antipsihotici djeluju na postsinaptiĉku blokadu dopamina, ĉime ne smanjuju njegovu 

proizvodnju, samo poništavaju uĉinak njegove povećane koncentracije. Nakon prekida terapije, 

simptomi psihoze se vrate.  

Djelovanjem antipsihotika na D2 receptore postiţe se supresija iskljuĉivo pozitivnih simptoma 

shizofrenije, štoviše blokadom receptora u ventralnom striatumu moţe doći do pogoršanja 

negativnih simptoma, dok blokada u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu pogoršava kognitivne 

simptome (2). 

Na negativne simptome primarno uĉinak ima modulacija serotoninskog sustava, odnosno uĉinak 

antipsihotika na serotoninske receptore i to prvenstveno na 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-

HT6 i 5-HT7 (32). Parcijalni agonistiĉki uĉinak na 5-HT1a receptorima rezultira porastom 

koncentracije dopamina u prefrontalnom korteksu te kao rezultat ima ublaţavanje negativnih 
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simptoma i kognitivne disfunkcije. Antagonizam na 5-HT2a receptorima uzrokuje porast dopamina 

u frontalnom korteksu ĉime ublaţava negativne simptome, ekstrapiramidalne nuspojave i akatizije, 

odnosno pojaĉava antipsihotiĉni uĉinak uz ublaţavanje nuspojava nastalih blokadom D2 receptora. 

5-HT2c antagonizam povećava koncentraciju dopamina u nukleus accumbensu i prefrontalnom 

korteksu što omogućuje antipsihotiku anksiolitiĉki i antidepresivni uĉinak uz poboljšanje 

kognitivnih funkcija i sporovalnog spavanja (2). Djelovanje na opisana tri serotoninska receptora je 

ujedno i najvaţnije i temelj je podjele antipsihotika na tipiĉne i atipiĉne. Antagonizam 5-HT3 

receptora pokazuje antiemetiĉki uĉinak, 5-HT6 antagonizam povećava sekreciju BDNF-a koji ima 

neuroprotektivan uĉinak u stanjima stresa i potiĉe luĉenje acetilkolina što rezultira poboljšanjem 

kognitivnih funkcija (33). 5-HT7 antagonizam rezultira poboljšanjem spavanja uz anksiolitiĉki i 

antidepresivni uĉinak.    

Osim uĉinka na dopaminski i serotoninski sustav, neki antipsihotici ostvaruju svoje uĉinke i preko 

adrenergiĉkih receptora. U stanjima povećanog stresa, noradrenalin djeluje na inaĉe slabije 

osjetljive α1 receptore te tako pogoršava funkcioniranje prefrontalnog korteksa, što ima štetne 

uĉinke na radnu memoriju. U stanju mirovanja noradrenalin primarno djeluje na α2 receptore. α2 

receptori nalaze se na presinaptiĉkim dopaminergiĉkim završecima u prefrontalnom korteksu te se 

njihovom aktivacijom povećava luĉenje dopamina (34). Antipsihotici uglavnom djeluju ili na α1 ili 

α2 receptore, rijetki su antagonisti obiju vrsta receptora. Najveći problem je tolerancija koja se s 

vremenom razvija na antagoniste adrenergiĉkih receptora zbog ĉega je neophodna titracija doze.  

Histaminski sustav takoĊer ima ulogu u podruĉju djelovanja antipsihotika. Blokada H1 receptora 

primarno je zasluţna za suzbijanje nesanice, koja je jedan od problema u nekih psihotiĉnih 

pacijenata. TakoĊer, blokada histaminskih receptora uz snaţnu blokadu 5-HT2c receptora, zasluţna 

je za porast tjelesne teţine kao jedne od nuspojava nekih atipiĉnih antipsihotika (2).  
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   7.3 Nuspojave antipsihotika 

Nuspojave antipsihotika su brojne i prvenstveno ovise o kombinacijama neurotransmitorskih 

sustava na koje pojedini lijek ima antagonistiĉki uĉinak, pa se tako razlikuju za svaki pojedini 

antipsihotik. Najznaĉajniji problem u kliniĉkoj praksi predstavljaju ekstrapiramidne nuspojave i 

metaboliĉki sindrom, dok se ostale nuspojave javljaju sporadiĉno kod pojedinaca.  

Ekstrapiramidne nuspojave se u pravilu veţu uz upotrebu tipiĉnih antipsihotika, dok se uz 

atipiĉne javljaju iznimno rijetko. Ekstrapiramidne nuspojave dijelimo na rane i kasne. Rane, 

odnosno akutno nastale ekstrapiramidne nuspojave ukljuĉuju distoniĉke reakcije, akatiziju i 

parkinsonizam, dok je tardivna diskinezija kasna ekstrapiramidna nuspojava nastala kroniĉnom 

upotrebom tipiĉnih antipsihotika. Ekstrapiramidne nuspojave akutno nastaju zbog blokade 

dopaminergiĉkih D2 receptora u nigrostriatumu i posljediĉne hiperfunkcije acetilkolinergiĉkog 

sustava, dok kroniĉnom upotrebom tipiĉnih antipsihotika dolazi do hipersenzibilizacije D2 

receptora, što moţe ostati kao trajna promjena. Atipĉni antipsihotici imaju znaĉajno manje 

ekstrapiramidnih nuspojava, dijelom zbog toga što pokazuju znaĉajno manji potencijal u blokadi 

dopaminergiĉkih receptora, te im je za postizanje terapijskog uĉinka potreban manji postotak 

okupiranosti D2 receptora, a uz to ĉesto pokazuju i antikolinergiĉki uĉinak. Osim toga, meĊuodnos 

antagoniziranja 5-HT2 receptora i posljediĉnog oslobaĊanja dopamina, koji se natjeĉe za D2 

receptore s antipsihotikom smanjuje incidenciju ekstrapiramidnih nuspojava (24). 

Rane ekstrapiramidne nuspojave pojavljuju se najĉešće kod primjene viših doza tipiĉnih 

visokopotentnih antispihotika, tipa haloperidola. Smanjuju se ili potpuno nestaju smanjenjem doze 

lijeka. 
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Akutne distoniĉke reakcije javljaju se u pribliţno 10% bolesnika. Predstavljaju sporu, trajnu 

mišićnu kontrakciju ili spazam, koji u pravilu zahvaća vrat, ĉeljust, jezik, a ponekad i donje 

ekstremitete ili cijelo tijelo i javlja se obiĉno u prvih nekoliko dana od poĉetka terapije. Mogu se 

javiti i kombinirane distoniĉke reakcije, a po ţivot opasne su distonije larinksa. Ĉešće su kod  

mlaĊih muškaraca uz korištenje tipiĉnih antipsihotika u većim dozama i pareneteralnoj primjeni. 

MeĊutim javljaju se i kod ţena te pri niţim dozama u nekim sluĉajevima (35). 

Akatizija, kao najĉešća od akutnih ekstrapiramidnih nuspojava, je subjektivni osjećaj nemira, 

preteţno prisutnog u nogama, te u svezi s tim i jake potrebe za stalnim kretanjem, što stvara 

anksioznost kod bolesnika i  smanjuje terapijsku suradljivost. Moţe se pojaviti bilo kada tijekom 

lijeĉenja antipsihoticima i diferencijalno dijagnostiĉki ju je teško razluĉiti od nemira uslijed 

psihiĉkog stanja ili nekog drugog neurološkog zbivanja. Javlja se u 20 do 25% bolesnika na terapiji 

tipiĉnim antipsihoticima (35). 

Parkinsonizam se sastoji se od trijasa simptoma: rigor, tremor i akinezija. Ţene su pogoĊene ĉešće. 

Poremećaj se moţe javiti bilo kada tijekom terapije, a riziĉni faktori ukljuĉuju stariju dob, više doze 

antipsihotika, pozitivnu anamnezu i postojeći poremećaj bazalnih ganglija (35). Javlja s u 15% 

bolesnika. Rigor predstavlja ekstremnu krutost mišića, poput olovne cijevi. Mišić se opire pokretu i 

najbolje se ispituje na podlaktici, gdje se podlaktica pomiĉe po tipu „zupĉanika“ (36). Akinezija je 

karakterizirana licem poput maske, apatijom, bradikinezijom i nedostatkom pokreta. Moţe se 

zamijeniti s negativnim simptomima shizofrenije ili katatonijom, zbog ĉega je potreban oprez pri 

postavljanju dijagnoze. 

Tremor ĉine ujednaĉeni ritmiĉni oscilirajući pokreti, koji su tipiĉno sporiji od drugih tremora i 

vidljivi su u mirovanju. Tremor moţe biti unilateralan i bilateralan. Treba ga razlikovati od tremora 
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drugih uzroka npr. Parkinsonova bolest, Wilsonova bolest i sl. Neparkinsonski tremor je finiji, brţi i 

sklon je pogoršanju kod voljnih pokreta, a ĉesto ga prati nistagmus, ataksija i ubrzan govor (36). 

Terapija ekstrapiramidnih nuspojava ovisi o vrsti nuspojave. Distonija se najefikasnije lijeĉi 

intramuskularnom injkecijom antikolinergika. Kod parkinsonizma se primarno snizuju doze 

antipsihotika, a ako time nije postignut ţeljeni uĉinak, u terapiju se ukljuĉuje antikolinergik ili slabi 

dopaminski agonist. Ako nuspojava i dalje perzistira potrebno je uvesti atipiĉni antipsihotik u 

terapiju umjesto tipiĉnog. Akatizija najlošije odgovara na terapiju od svih ekstrapiramidnih 

nuspojava. Prvi korak u terapiji je smanjenje doze antipsihotika, a ako to nije uĉinkovito uvodi se 

beta-blokator (propranolol) i benzodiazepini (lorazepam, klonazepam) (35). 

Tardivna diskinezija je kasna ekstrapiramidna nuspojava i prezentira se  nevoljnim koreoatetoidnim 

pokretima, osobito lica, usana i jezika pri dugotrajnoj primjeni antipsihotika (rijetko kraće od 6 

mjeseci). U dugotrajnom lijeĉenju klasiĉnim antipsihoticima vjerojatno i do 20% bolesnika razvije 

tardivnu diskineziju, a od toga 10% u teškom obliku. Veći rizik imaju ţene, djeca, starije osobe, 

osobe kod kojih je prisutna neka druga ekstrapiramidna nuspojava i osobe s poremećajem 

raspoloţenja. Diferencijalno dijagnostiĉki u obzir dolaze Huntingtonova bolest, Wilsonova bolest, 

Tourettov sindrom i sl. Jednom razvijena tardivna diskinezija je ireverzibilna i progresivna, iako u 

5-40% bolesnika dolazi do povlaĉenja kliniĉke slike prekidom antipsihotiĉke terapije.TakoĊer, 

zabiljeţeni su sluĉajevi poboljšanja simptoma tardivne diskinezije bez obzira na nastavak 

antipsihotiĉke terapije (35), ali i poboljšanje kod zamjene tipiĉnih antipsihotika klozapinom, za 

kojeg se pretpostavlja da omogućuje spontano povlaĉenje simptoma, iako ih u nekim sluĉajevima i 

sam moţe izazvati (37, 38). 
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Metaboličke nuspojave povezuju se s atipiĉnim antipsihoticima i ukljuĉuju metaboliĉki sindrom s 

pojavom prekomjerne tjelesne teţine, intoleranciju glukoze, rezistenciju na inzulin i dislipidemiju. 

Metaboliĉki sindrom je skup poremećaja koji ukljuĉuje poremećaj regulacije masti u tijelu, 

neosjetljivost na inzulin, povišen krvni tlak i abdominalni tip pretilosti. Bolesnici koji pate od ovog 

sindroma imaju povećan rizik za obolijevanje od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tip II.  

Metaboliĉki sindrom ukljuĉuje prekomjernu teţinu, poremećaj masnoća u krvi, poremećen 

metabolizam glukoze, hipertenziju, upalu koja pogoduje razvoju ateroskleroze, povišene vrijednosti 

jetrenih enzima i mokraćne kiseline. Kriteriji za postavljanje dijagnoze metaboliĉkog sindroma 

nalaze se u tablici 2. 
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Tablica 2. 

Kriteriji Ameriĉke organizacije NCEP 

(National Cholesterol Education 

Program, 2001.) 

trbušna debljina >104 cm (m), >88 (ţ) uz 3 sljedeća kriterija: 

 razine glukoze na tašte ≥ 6.1 mmol/L 

 serumski trigliceridi ≥1.7 mmol/L 

 serumski HDL kolesterol < 1.03 mmol/L (m) <1.29 

mmol/l (ţ) 

 krvni tlak ≥ 130/85 mmHg 

Kriteriji WHO Netolerancija glukoze ili rezistencija na inzulin uz 2 ili više od: 

 hipertenzija >160/90 mmHg 

 trigliceridi > 1.7 mmol/l i/ili HDL <0.9 (m) i <1.0 (ţ) 

 struk /bokovi > 0.9 (m) i 0.85 (ţ)i/ili > ITM 30 

 albuminurija >20 mg/min ili albuminurija/kreatinurija  

>20 mg/g 

Kriteriji Internacionalnog udruţenja za 

diabetes 

Glavni kriterij: opseg struka > 94 cm (m),  >80 cm (ţ) + 2 od 4 

dodatna kriterija: 

 HDL < 1,03 mmol/l (m); <1,29 mmol/l (ţ) 

 trigliceridi ≥ 1,7 mmol/l 

 RR ≥  130 mm Hg sistoliĉki; ≥ 85 mm Hg dijastoliĉki 

 GUK > 5,6 mmol/l 

 

Porast tjelesne teţine nije o dozi ovisna nuspojava i u pravilu ima tendenciju usporavanja izmeĊu 6 

i 12 mjeseci od poĉetka terapije. Toĉan mehanizam porasta tjelesne teţine uzrokovanog 
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antipsihoticima još uvijek nije u potpunosti razjašnjen. Poznato je da anatagonizmom na 

histaminskim H1 receptorima i serotoninskim 5-HT2C receptorima dolazi do porasta tjelesne teţine 

(35). Osim tih receptora, pretpostavka je da postoje još neki, do sad neistraţeni, receptori koji 

uzrokuju porast lipida u krvi, kao i inzulinsku rezistenciju, s obzirom da su metaboliĉke nuspojave 

zabiljeţene i kod antipsihotika koji nemaju antagonistiĉko djelovanje na H1 i 5-HT2C receptorima 

(39). Neka istraţivanja sugeriraju povezanost antagonizma na H1, α1A i 5-HT2C receptorima s 

pojavom pretilosti, a takoĊer je istraţivanjima pronaĊena korelacija izmeĊu neidentificiranog 

podtipa muskarinskog receptora i porasta tjelesne teţine (40).  

Ostale nuspojave obuhvaćaju kardiovaskularne nuspojave u obliku tahikardije, ortostatske 

hipotenzije te razliĉitih promjena u EKG-u u obliku depresija ST spojnice, prolongiranih T valova, 

itd. Zatim hiperprolaktinemija je nuspojava koju prati galaktoreja, menstrualni poremećaji, 

amenoreja i anovulacija kod ţena te impotencija i azospermija s ili bez galaktoreje i ginekomastije 

kod muškaraca. Od hematoloških nuspojava javljaju se leukopenija sa smanjenjem broja leukocita 

ispod 3.5 x 10
9
/l i brojem granulocita do 1.5 x 10

9
/l, granulocitopenija se javlja pri smanjenju 

granulocita ispod 1.5 x 10
9
/l, a agranulocitoza ispod 0.5 x 10

9
/l. Uz upotrebu klozapina specifiĉno je 

uĉestalije nego kod ostalih tipiĉnih i atipiĉnih antipsihotika zabiljeţena agranulocitoza. 

Agranulocitoza se u 95% sluĉajeva javlja unutar prvih šest mjeseci od poĉetka terapije klozapinom i 

rizik za pojavu agranulocitoze najveći je u prva tri mjeseca (50). TakoĊer, moguća je i pojava 

trombocitopeniĉke i netrombocitopeniĉke purpure, hemolitiĉke anemije i pancitopenije preteţito uz 

upotrebu fenotiazinskih antipsihotika (klorpromazin, flufenazin) (36). Hematološke nuspojave su 

potencijalno opasna komplikacija antipsihotiĉnog lijeĉenja i potreban je oprez i praćenje krvne slike 

posebno kod korištenja klozapina. Periferni antikolinergiĉki uĉinci mogu uzrokovati 

gastointestinalne nuspojave poput proljeva, opstipacije, muĉnine i povraćanja. TakoĊer, u osjetljivih 
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bolesnika mogu se javiti koţne reakcije preosjetljivosti. U tablici 3 nalaze se nuspojave povezane s 

djelovanjem na pojedine receptore. 

Tablica 3. 

Uĉinak na receptor Nuspojava 

Antagonizam D2 EPS, hiperprolaktinemija, pogoršanje Parkinsonove 

bolesti, poremećaj kontrole impulsa, dopaminska 

psihoza 

5-HT1A - parcijalni agonizam  Vrtoglavica 

Antagonizam 5-HT2A  Vrtoglavica, sedacija 

Antagonizam 5-HT2C Smanjen osjećaj sitosti – porast tjelesne teţine, 

pospanost, vrtoglavica, sedacija, ↓ inzulinska 

osjetljivost 

Antagonizam 5-HT3 Porast tjelesne teţine 

Antagonizam 5-HT6 Pospanost 

Blokada α1 adrenergiĉkog receptora Hipotenzija, refleksna tahikardija, pospanost, 

sedacija, nazalna kongestija 

Blokada α2 adrenergiĉkog receptora Hipertenzija, pojaĉana budnost 

Blokada H1  Porast tjelesne teţine, sedacija, vrtoglavica kod 

naglog ustajanja 

Blokada M1  Smetenost, oslabljeno pamćenje 

Blokada M2-M4 Suha usta, opstipacija, tahikardija,hipertenzija, 

zamućenje vida, retencija urina 
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Još jedna potencijalno po ţivot opasna reakcija na antipsihotike je maligni neuroleptiĉki sindrom. 

Maligni neuroleptički sindrom je pojava koju moţe izazvati bilo koji od antipsihotika i etiologija 

mu nije sasvim razjašnjena. Predstavlja idiosinkratsku, ţivotno ugroţavajuću komplikaciju lijeĉenja 

antipsihoticima, ali i drugim psihofarmacima, koju karakterizira hiperpireksija, rigiditet 

muskulature, stupor, agitacija, hipertenzija, tahikardija, leukocitoza, mioglobinurija i  povišen CPK 

i LDH. To stanje je vaţno na vrijeme prepoznati te ukinuti antipsihotiĉnu terapiju. Lijeĉenje je 

simptomatsko i prema kliniĉkoj procjeni moţe se dati elektrokonvulzivna terapija i/ili  uvesti 

mišićni relaksator dantrolen uz agoniste dopaminskih receptora (41). 

   7.4 Pojedinaĉni prikaz vaţnijih antipsihotika 

      7.4.1 Amisulprid 

Amisulprid je selektivni blokator D2 i D3 receptora, te antagonist 5-HT7 receptora. S obzirom na to 

da ne djeluje snaţno na niti jedan drugi neurotransmitorski sustav, njegove terapijski uĉinak i 

nuspojave ograniĉeni su primarno na antagonizam dopaminskih receptora. Visoko je selektivan za 

dopaminske receptore u limbiĉkom sustavu, ali ne i u striatumu zbog ĉega je rizik od 

ekstrapiramidnih nuspojava manji nego kod tipiĉnih antipsihotika (42). TakoĊer, u niţim dozama, 

50 do 300 mg/dan, amisulprid facilitira otpuštanje dopamina u striatumu i limbiĉkom sustavu, ĉime 

djeluje i na negativne simptome shizofrenije. Ekstrapiramidne nuspojave blagog do srednjeg 

intenziteta pojavljuju se u niskim i visokim dozama amisulprida, no incidencija je manja nego kod 

tipiĉnih antipsihotika haloperidola ili flufenazina te su o dozi ovisne (43). Kod neuroendokrinih 

nuspojava zabiljeţena je sliĉna incidencija kao kod haloperidola, prvenstveno u visokoj dozi 

amisulprida, 600 mg/dan, a najviše uĉinka je pokazano na povećanom noćnom i dnevnom luĉenju 

prolaktina te dnevnoj stimulaciji luĉenja TSH (43). Amisulprid takoĊer inducira o dozi ovisnu 
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prolongaciju QT-intervala, što predstavlja rizik za pojavu ventrikularnih aritmija kao npr. torsades 

de pointes. Poseban oprez je potreban kod bolesnika na terapiji diureticima zbog mogućeg 

elektrolitnog disbalansa. TakoĊer, zabiljeţeno je pogoršanje simptoma bolesti kod bolesnika s 

Parkinsonovom bolesti na terapiji amisulpridom, te sniţenje praga za epileptiĉni napadaj u 

bolesnika s epilepsijom. Ostale nuspojave, poput pretjerane ekscitacije ili nesanice, su znaĉajno 

rjeĊe nego kod ostalih antipsihotika. Glavna indikacijska podruĉja za koja je amisulprid registriran 

su terapija pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije kod odraslih (44). Preporuĉene doze 

prikazane su u tablici 4. 

Tablica 4. 

Indikacija Poĉetna doza Maksimalna doza 

Shizofrenija u odraslih 400-800 mg/dan 1200 mg/dan 

Shizofrenija s predominantno 

negativnim simptomima 

50-300 mg/dan  300 mg/dan 

.  

      7.4.2 Aripiprazol 

Aripiprazol je antipsihotik specifiĉan po tom što pokazuje antipsihotiĉki uĉinak visokim stupnjem 

okupiranosti D2 receptora, a s malom incidencijom ekstrapiramidnih nuspojava i bez porasta 

prolaktina. Antagonist je D2 i D3 receptora, dok na D2 receptorima djeluje i kao parcijalni agonist, 

što se dovodi u vezu sa smanjenom incidencijom ekstrapiramidnih nuspojava. Pokazuje afinitet i za 

serotoninske receptore i to kao parcijalni agonist na 5-HT1A te antagonist na 5-HT2A i 5-HT2B 

receptorima. TakoĊer, ima antagonistiĉki uĉinak na H1 i α1 receptore. Najuĉestalije zabiljeţene 

nuspojave kod aripiprazola su nesanica i agitacija, dok je incidencija metaboliĉkih nuspojava, 
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dislipidemije i porasta tjelesne teţine, znatno manja nego kod ostalih atipiĉnih antipsihotika, 

prvenstveno olanzapina (45). Glavne kliniĉke indikacije za koje je aripiprazol registriran su terapija 

shizofrenije u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina i terapija bipolarnog poremećaja, 

ukljuĉujući srednje do teške epizode manije i prevenciju relapsa maniĉnih epizoda (44). 

Preporuĉene terapijske doze nalaze se u tablici 5. 

Tablica 5. 

Indikacija  Poĉetna doza Titracija doze Ciljna doza 

Shizofrenija u odraslih  10-15 mg/dan - 10-15 mg/dan 

Shizofrenija u adolescenata 2 mg/dan 2 mg/dan kroz 2 dana, 

5 mg/dan kroz 2 dana 

10 mg/dan 

Maniĉne epizode BAP 15 mg/dan  - 15 mg/dan 

   

      7.4.3 Haloperidol  

Haloperidol, predstavnik tzv. tipiĉnih antipsihotika, snaţan je antagonist D2 receptora već pri 

niskim dozama zbog ĉega je uĉinkovit kod akutnih psihotiĉnih dekompenzacija. Zbog snaţnog 

antagonizma D2 receptora, haloperidol izaziva ekstrapiramidne nuspojave, te hiperprolaktinemiju 

znaĉajno uĉestalije od ostalih antipsihotika (46). Od ostalih nuspojava zabiljeţene su 

gastrointestinalne i kardiovaskularne nuspojave. Kliniĉke indikacije za primjenu haloperidola u 

odraslih su shizofrenija (akutna dekompenzacija i sprjeĉavanja relapsa), ostale psihoze, manija i 

hipomanija, poremećaji ponašanja u vidu agresivnosti i hiperaktivnosti kod mentalno zaostalih 

osoba, kratkotrajno lijeĉenje umjerene do teške psihomotorne agitacije, agresivnog ili po sebe i 

okolinu opasnog ponašanja te Touretteov sindrom. Indikacije kod djece su poremećaji ponašanja 
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udruţeni s hiperaktivnošću i agresijom, Tourettov sindrom i shizofrenija (47). Preporuĉene doze 

prikazane su u tablici 6. 

Tablica 6. 

 Pojedinaĉna doza Maksimalna doza 

Odrasli Srednje teški simptomi: 0.5mg–2mg  

Teški i rezistentni simptomi:  

3mg–5mg. 

100 mg/dan 

Djeca 0,05mg/kg/dan–0,15mg/kg/dan 6 mg/dan 

 

      7.4.4 Kariprazin 

Kariprazin je noviji atipiĉni antipsihotik ĉiji mehanizam djelovanja je sliĉan aripiprazolu. Parcijalni 

je agonist D2 i D3 receptora, s većim afinitetom za D3. TakoĊer, pokazuje parcijalni agonizam za 

5-HT1A receptore te antagonizam za 5-HT2B receptore. Zbog ovakvog farmakološkog profila, 

kariprazin ne uzrokuje kliniĉki relevantnu uĉestalost hiperprolaktinemije kao ni metaboliĉke 

nuspojave u vidu dislipidemije, inzulinske rezistencije i porasta tjelesne teţine. Nuspojave koje su 

zabiljeţene u pojedinih bolesnika su nesanica, akatizija, sedacija, muĉnina i konstipacija. 

Incidencija ekstrapiramidnih nuspojava znaĉajno je manja nego kod ostalih atipiĉnih antipsihotika 

(48). Kliniĉke indikacije za koje je kariprazin registriran su lijeĉenje shizofrenije u odraslih (49). 

Preporuĉena poĉetna doza kariprazina je 1,5 mg jedanput na dan. Ako je potrebno, doza se nakon 

toga moţe polagano povećavati po 1,5 mg do maksimalne doze od 6 mg/dan.   
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       7.4.5 Klozapin 

Klozapin, s obzirom na receptorski potencijal, jedan je od najsloţenijih antipsihotika, iz ĉega 

proizlazi i njegova uĉinkovitost u terapiji rezistentne shizofrenije. Pri maksimalnoj dozi ne okupira 

D2 receptore više od 65%, zbog ĉega ima malen potencijal za razvoj ekstrapiramidnih nuspojava. 

Ima veći afinitet prema D4 receptorima u odnosu na D2, te veći afinitet za dopaminske receptore u 

limbiĉkom sustavu, nego u striatumu. Djeluje antagonistiĉki i na 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT6 i 

5HT7 receptore. Terapijski uĉinak ostvaruje i s pomoću aktivnog metabolita N-desmetiklozapina 

koji poboljšava kogniciju jer djeluje agonistiĉki na M1 receptore. Antagonistiĉkim uĉinkom na H1 i 

α1 receptorima izaziva sedaciju već pri niskim dozama, koja se s vremenom i povećanjem doze 

povlaĉi. Incidencija ekstrapiramidnih nuspojava je niţa u odnosu na tipiĉne antipsihotike zbog 

kombinacije uĉinaka na dopaminskim i serotoninskim receptorima, no klozapin pokazuje neke 

specifiĉne i potencijalno ţivotno ugroţavajuće hematološke nuspojave od kojih je najuĉestalija 

agranulocitoza. Agranulocitoza se u 95% sluĉajeva javlja unutar prvih šest mjeseci od poĉetka 

terapije klozapinom i rizik za pojavu agranulocitoze najveći je u prva tri mjeseca zbog ĉega je 

potrebna redovita kontrola krvne slike kod pacijenata na terapiji klozapinom (50). TakoĊer, terapija 

klozapinom uzrokuje porast tjelesne teţine i u nekih pacijenata inzulinsku rezistenciju koja moţe 

biti i posljedica povišene tjelesne teţine kod predisponiranih osoba. Od ostalih nuspojava uĉestalije 

su zabiljeţeni sedacija, sniţenje praga za epi napadaj, muĉnina, konstipacija i eozinofilija kao 

rijetka, ali ţivotno ugroţavajuća nuspojava (50). Kliniĉke indikacije za koje je klozapin registriran 

su shizofrenija u bolesnika s teškim, nelijeĉivim neurološkim nuspojavama na ostale antipsihotike, 

terapija rezistentne psihoze i za psihotiĉne simptome u sklopu Parkinsonove bolesti, ako ostala 

terapija nije uĉinkovita (44). Preporuĉene doze prikazane su u tablici 7. Dnevnu dozu je moguće 

povećati do maksimalne i to dodavanjem 50 do 100 mg tjedno. U dozama preko 450 mg/dan 
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zabiljeţena je ĉešća pojava grand-mal epileptiĉnih napadaja. Kod starijih osoba preporuĉena dnevna 

doza je 12,5 mg/dan s mogućim povećanjem doze po maksimalno 25 mg.  

Tablica 7. 

Indikacija Poĉetna doza 

1.dan 

Doza 

2.dan 

Titracija doze Ciljna doza  Maksimalna 

doza 

Shizofrenija u 

odraslih 

12,5 mg 25 mg 25-50 mg/dan 

kroz 2-3 tjedna 

300 mg/dan 900 mg/dan 

 

      7.4.6 Kvetiapin 

Kvetiapin ima kemijsku strukturu vrlo sliĉnu klozapinu, on je 5-HT1A, 5-HT2A, D1 i D2 

antagonist te ima izraţen antihistaminski, antikolinergiĉki i antiadrenergiĉki uĉinak. Razlike se 

oĉituju osobito pri razliĉitim dozama i razliĉitim formulacijama lijeka. Vrlo vaţno svojstvo mu je 

H1 antagonizam koji vjerojatno pridonosi poboljšanju spavanja, što moţe biti znaĉajno kod 

poremećaja koje prati nesanica, ali isto tako moţe biti vaţna nuspojava u obliku dnevne sediranosti, 

posebno u kombinaciji s blokadom M1 i α1 receptora. Kvetiapin je i antagonist na 5-HT2C 

receptorima što u kombinaciji s antagonizmom na H1 receptorima uzrokuje povećanje tjelesne 

teţine. Ne pokazuje afinitet prema nigrostrijatalnim dopaminskim neuronima, što je razlog niskoj 

incidenciji ekstrapiramidnih nuspojava kod terapije kvetiapinom. Sedacija, koja je posljedica 

velikog afiniteta kvetiapina za H1 receptore, je jednako uĉestala kao kod upotrebe tipiĉnog 

antipsihotika klorpromazina. Zbog antagonizma na α1 receptorima moguća je pojava ortostatske 

hipotenzije, bez znaĉajnih promjena u EKG-u. Porast tjelesne teţine je manje znaĉajan nego kod 

olanzapina i klozapina, ali se ipak biljeţi i to u srednjem stupnju (51). Kliniĉke indikacije za koje je 
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kvetiapin preporuĉen su shizofrenija u odraslih, ukljuĉujući terapiju odrţavanja remisije kod 

stabilnih bolesnika, terapija BAP, ukljuĉujući srednje do teške epizode manije te bipolarnu 

depresiju i kao augmenaticija terapije unipolarne depresije (44). Poseban oprez potreban je kod 

doziranja starijih osoba kod kojih je poĉetna doza 25 mg/dan i povećava se titracijom po 25-50 

mg/dan dok se ne postigne terapijski uĉinak. Preporuĉene doze nalaze se u tablici 8.  

Tablica 8. 

Indikacija Poĉetna doza Terapijski raspon Maksimalna doza 

Shizofrenija  

(odrasli) 

1. dan: 50 mg, 2. dan: 100 mg, 3. 

dan: 200 mg, 4. dan: 300 mg 

300 - 450 mg/dan 750 mg/dan 

BAP – manija 1.dan:100 mg, 2. dan: 200 mg, 3. 

dan: 300 mg, 4. dan: 400 mg 

400 - 800 mg/dan 800 mg/dan 

BAP – depresija 1. dan: 50 mg, 2. dan: 100 mg, 3. 

dan: 200 mg, 4. dan: 300 mg 

300 mg/dan 300 mg/dan 

 

      7.4.7 Olanzapin 

Olanzapin je strukturno sliĉan klozapinu, no razlikuje ga snaţniji afinitet za D2 receptore. Ipak, 

afinitet za D2 receptore mu je slabiji od afiniteta haloperidola, zbog ĉega iznimno rijetko izaziva 

ekstrapiramidne nuspojave, ĉemu dodatno pridonosi i antimuskarinski uĉinak. Osim na D2 

receptorima, antagoniost je i D1, D3, D4 i D5 dopaminskih receptora. TakoĊer, pokazuje 

antagonistiĉki uĉinak na serotoninske 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 receptore, H1 i H2 receptore, M5 

muskarinske recptore i α1 i α2 receptore. Antagonistiĉkim uĉinkom na H1 i 5-HT2C-receptorima 

uzrokuje povećanje apetita i u skladu s time tjelesne teţine te ima i dijabetogeni potencijal. 
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Kontraindiciran je kod bolesnika s glaukomom uskog kuta i bolesnika s Parkinsonovom bolešću. 

TakoĊer, javlja se i sedacija kao nuspojava, ali i kao poţeljan uĉinak kod pacijenata koji pate od 

nesanice (52). Kliniĉke indikacije za koje je preporuĉena terapija olanzapinom su shizofrenija u 

odraslih, terapija odrţavanja remisije u stabilnih pacijenata sa shizofrenijom i terapija umjerenih do 

teških epizoda manije u BAP (44). Preporuĉene doze nalaze se u tabilici 9. 

Tablica 9. 

Indikacija  Poĉetna doza Terapijska doza Maksimalna doza 

Shizofrenija  10 mg/dan 5-20 mg/dan 20 mg/dan 

BAP - manija 15 mg/dan - monoterapija, 

10 mg/dan u kombiniranoj terapiji 

5-20 mg/dan 20 mg/dan 

 

      7.4.8 Risperidon  

Risperidon, u usporedbi s novijim antipsihoticima, pokazuje veći afinitet za D2-receptore pri ĉemu 

je zasićenost dopaminskih receptora u striatumu u standardnim dozama 70–75%. Zbog povišenja 

doze i manjka antikolinergiĉkog uĉinka ima i veći potencijal za izazivanje ekstrapiramidnih 

nuspojava, u višim dozama, u odnosu na ostale atipiĉne antipsihotike, no ipak manji u odnosu na 

starije antipsihotike zbog snaţnog antagonistiĉkog uĉinka na 5-HT2A receptorima. Osim toga, 

pokazuje antagonistiĉki uĉinak na 5-HT1C, 5-HT1D i 5HT1A receptore, te slabiji antagonizam H1 i 

α2 receptora. Antagonistiĉkim uĉinkom na 5-HT2A i α2 receptorima pri niţim dozama moţe imati i 

antidepresivni uĉinak. Moţe izazvati prolaznu ortostatsku hipotenziju zbog blokade α1-receptora u 

poĉecima primjene. Prijapizam je moguća nuspojava zbog blokade α adrenergiĉkih receptora. Nema 

sedativni uĉinak zbog niskog afiniteta za H1-receptore (46). Indikacije za koje je preporuĉena 
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primjena risperidona ukljuĉuju shizofreniju u odraslih, umjerene do teške epizode manije u BAP-u, 

simptome agresije u Alzheimerovoj bolesti koji ne odgovaraju na ostalu terapiju te simptome 

agresije kod djece starije od 5 godina i adolescenata s poremećajima ponašanja (44). Preporuĉene 

doze risperidona nalaze se u tablici 10. 

Tablica 10. 

Indikacija Poĉetna doza 

(1.dan) 

Titracija doze Doza 2. 

Dan 

terapije 

Ciljana doza Maksimalna 

doza 

Shizofrenija 2 mg  1-2 mg/dan Do 4 mg 4-6 mg 16 mg 

BAP 2 mg 1 mg/dan Do 3 mg 3 mg 6 mg 

Shizofrenija/BAP 

(stariji) 

0,5 mg 2x/dan 0,5 mg 2x/dan Do 1 mg 

2x/dan 

1-2 mg 2x/dan  2 mg 2x/dan 

Agresija u 

Alzeheimerovoj b. 

0,25 mg/dan 0,25 mg 2x/dan 

svaki drugi dan 

- 0,5-1 mg 2x/dan 1 mg 2x/dan  

Poremećaj ponašanja 

5-18 god, >50 kg 

0,5 mg/dan 0,5 mg 2x/dan 

svaki drugi dan 

- 0,5-1,5 mg/dan 1,5 mg/dan 

Poremećaj ponašanja 

5-18 god, <50 kg 

0,25 mg/dan 0,25 mg 2x/dan 

svaki drugi dan 

- 0,25-0,75 mg/dan 0,75 mg/dan 

 

      7.4.9 Sertindol 

Sertindol pokazuje visoku selektivnost za D2 receptore, 5-HT2 i α1 receptore. Njegova posebnost je 

antagonizam 5-HT2C receptora koja, uz izostanak antimuskarinskog i antikolinergiĉkog uĉinka 
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dovode do povoljnog djelovanja na kognitivne funkcije shizofrenih bolesnika. Zbog blokade α1 

receptora izaziva ortostatsku hipotenziju, a takoĊer i vrlo znaĉajnu nuspojavu ĉini produţenje QT 

intervala u EKG-u, zbog ĉega je potreban poseban oprez kod osoba s ostalim kardiovaskularnim 

riziĉnim ĉimbenicima (53). Sertindol je registriran za lijeĉenje shizofrenije u odraslih. Njegova 

poĉetna doza je 4 mg i povećava se po 4 mg dok se ne dosegne terapijska doza od 12-20 mg/dan. U 

iznimnim sluĉajevima maksimalna dnevna doza moţe biti 24 mg (54). 

      7.4.10 Ziprasidon   

Ziprasidon je antipsihotik koji ima veći afinitet prema 5-HT2A receptorima u odnosu na D2 

receptore, zbog ĉega u niskim dozama ne postiţe svoj antagonistiĉki uĉinak na D2 receptorima i 

kao rezultat takvog djelovanja ima smanjenu incidenciju ekstrapiramidnih nuspojava. TakoĊer 

pokazuje antagonistiĉki uĉinak na 5-HT2C, 5HT7 i 5-HT1D receptorima te H1, α1 i α2 

receptorima. Ziprasidon je i 5-HT1A agonist zbog ĉega ima pozitivan uĉinak na depresivne 

simptome. Nema metaboliĉkih nuspojava u smislu porasta tjelesne teţine, dislipidemije ili 

inzulinske rezistencije (55). Registriran je za terapiju shizofrenije i agitacije kod shizofrenije u 

odraslih, terapiju maniĉnih i miješanih epizida kod BAP-a i kao augmentacija terapije BAP-a uz litij 

ili valproat (44). Preporuĉene doze nalaze se u tablici 11.  

Tablica 11. 

Indikacija Poĉetna doza  Maksimalna doza 

Shizofrenija Oralno: 20 mg 2x/dan 80 mg 2x/dan 

Agitacija kod shizofrenih bolesnika IM: 10-20 mg 40 mg/dan 
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8. PROPISIVANJE ANTIPSIHOTIKA 

   8.1 Lijeĉenje shizofrenije i ostalih psihoza  

Osim shizofrenije, koja je prethodno detaljno opisana i koja je glavna registrirana indikacija za 

primjenu svih ranije opisanih antipsihotika, antipsihotici se koriste i u lijeĉenju svih ostalih 

poremećaja sa psihotiĉnim simptomima. Biološka osnova svih psihotiĉnih poremećaja sliĉna je i 

ima temelj u poremećenoj dopaminskoj neurotransmisiji koja ĉini osnovu za kliniĉku pojavu 

karakteristiĉnih simptoma psihoze, odnosno halucinacija, deluzija i generalno gubitka sposobnosti 

testiranja realiteta. Doziranje i titriranje doze je specifiĉno za svaki poremećaj i ovisi o više faktora, 

primjerice o trajanju simptoma i periodu koji je prošao bez lijeĉenja, s obzirom na to da su 

kronificirane psihoze rezistentnije na terapiju. Klozapin i olanzapin su pokazali veću uĉinkovitost u 

terapiji rezistente psihoze u odnosu na ostale antipsihotike, stoga su oni terapija izbora u terapijski 

rezistentnijih psihotiĉnih poremećaja (35). TakoĊer kod akutne psihotiĉne dekompenzacije i dalje se 

prednost daje haloperidolu bez obzira na širok spektar teških nuspojava, upravo zbog brzog nastupa 

njegovog djelovanja i parenteralnog brzodjelujućeg pripravka. Osim brzodjelujućeg parenteralnog 

pripravka haloperidola, postoje tzv. depot preparati razliĉitih antipsihotika koji predstavljaju 

formulacije lijeka s produljenim otpuštanjem. Oni se primjenjuju kod pacijenata s kojima nije 

postignuta dobra suradnja u vezi svakodnevnog, redovitog uzimanja oralnih pripravaka 

antipsihotika. Procjenjuje se da je otprilike 50% pacijenata slabije suradljivo u uzimanju oralne 

terapije (56), stoga se ovako i kod njih postiţe adekvatna terapijska doza lijeka te uspješna 

prevencija relapsa simptoma. Slabija suradljivost je specifiĉna posebno za bolesnike s prvim 

psihozama te su antipsihotici s produljenim otpuštanjem svakako terapijska opcija kod lijeĉenja te 

skupine bolesnika. Vaţno je napomenuti specifiĉnost terapijskog algoritma kod terapije prvih 

psihoza, s obzirom da su to u pravilu osobe mlaĊe ţivotne dobi kojima se moţe vratiti svakodnevno 
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funkcioniranje na razinu na kojoj je bilo prije pojave psihotiĉnih simptoma. Terapija izbora kod 

takvih osoba su atipiĉni antipsihotici u niskoj dozi koja se vrlo paţljivo i polagano titrira do 

minimalne doze s kojom je vidljiv terapijski uĉinak. Prednost atipiĉnim antipsihoticima u ovom 

sluĉaju daje se zbog oĉuvanja kognicije bolesnika te zbog manje mogućnosti razvoja teških 

nuspojva u odnosu na tipiĉni antipsihotik. Praćenje nuspojava je od iznimne vaţnosti kod ovih 

bolesnika s obzirom na njihovu veću osjetljivost na nuspojave lijeka, posebno na povećanje tjelesne 

teţine, sedaciju i ekstrapiramidne nuspojave (57). TakoĊer, prednost se daje monoterapiji u 

sluĉajevima kada je to moguće i nema dodatnih simptoma koje je potrebno lijeĉiti dodatnim 

lijekom.  

   8.2 Primjena antipsihotika u terapiji bipolarnog afektivnog poremećaja  

Bipolarni afektivni poremećaj (F31), prema MKB-10, oznaĉava poremećaj raspoloţenja u kojem su 

postojale barem dvije epizode poremećaja raspoloţenja izmeĊu kojih je bila uspostavljena remisija. 

Mogu se javiti u obliku dvije epizode manije ili hipomanije, depresija i manija ili depresija i 

hipomanija. Prema DSM-5 postoji tip I i tip II bipolarnog poremećaja. Kod tipa I je postojala barem 

jedna epizoda manije, a kod tipa II izmjenjuju se depresija i hipomanija. Prema intenzitetu 

simptoma maniĉna epizoda moţe biti hipomaniĉna (F31.0), maniĉna bez psihotiĉnih simptoma 

(F31.1) i maniĉna sa psihotiĉnim simptomima (F31.2). Kod depresivne epizode se razlikuje blaga 

(F31.3), teška bez psihotiĉnih simptoma (F31.4) i teška sa psihotiĉnim simptomima (F31.5). 

Antipsihotici pokazuju antimaniĉni uĉinak, s obzirom na vrlo sliĉnu etiologiju poremećaja 

neurotransmitorskih sustava kod shizofrenije i manije. Indikacija za primjenu antipsihotika je 

akutna faza, ali i faza odrţavanja remisije manije, a takoĊer i kontrola kod agresivnog i agitiranog 

ponašanja koje moţe nastupiti u maniji. Kod akutne faze, posebno u sluĉaju agresivnog ponašanja, 
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primjenjuju se tipiĉni antipsihotici, haloperidol najĉešće, zbog brzog nastupa terapijskog uĉinka. 

Potreban je oprez kod visokih doza haloperidola zbog pojave ekstrapiramidalnih nuspojava. 

Istraţivanja su pokazala da je kod BAP ĉešća incidencija ekstrapiramidalnih nuspojava, 

najvjerojatnije zbog polifarmakoterapije u koju je ukljuĉen litij kao stabilizator raspoloţenja koji 

kad se kombinira s antipsihoticima povećava njihovu toksiĉnost kod osoba s BAP-om (58). 

Depresija sa psihotiĉnim simptomima je još jedna indikacija u ovom poremećaju, ali takoĊer 

antipsihotici pokazuju i znaĉajan antidepresivni uĉinak pa su indicirani i u teškoj bipolarnoj 

depresiji bez psihotiĉnih simptoma. Korištenje atipiĉnih antipsihotika u lijeĉenju BAP-a je 

opravdano, ali specifiĉno za konkretan lijek i konkretnu epizodu bolesti. U lijeĉenju manije postoje 

dokazi o korisnosti svih atipiĉnih antipsihotika s obzirom na njihova antimaniĉna svojstva. Kod 

depresije u sklopu BAP najuĉinkovitiji pokazao se kvetiapin. Istraţivanja uĉinka terapije bipolarne 

depresije kvetiapinom su pokazala nizak rizik za promjenu u maniju, što daje prednost kvetiapinu 

nad antidepresivima u terapiji bipolarne depresije (59). Lijek izbora za terapiju manije je u prvom 

redu stabilizator raspoloţenja litij ili valproat, no monoterapija atipiĉnim antipsihoticima se takoĊer 

pokazuje uĉinkovitom. Ĉesto je potrebna politerapija sa stabilizatorom raspoloţenja i atipiĉnim 

antipsihotikom u kombinaciji. Prema preporukama FDA olanzapin, risperidon, kvetiapin, 

aripiprazol i asenapin su meĊu antipsihoticima najuĉinkovitiji u terapiji manije u kombinaciji sa 

stabilizatorom raspoloţenja (2). 

   8.3 Primjena antipsihotika u terapiji depresije 

U terapiji unipolarne depresije (F32) primarno se uvodi odgovarajući antidepresiv. U sluĉaju 

terapijske rezistencije, jedna od mogućih strategija lijeĉenja je tzv. augmentacija atipiĉnim 

antipsihotikom. Augmentacija oznaĉava kombiniranu terapiju, u ovom sluĉaju jednog ili više 

antidepresiva s antipsihotikom. Općenito, najĉešće korištene strategije augmentacije u kliniĉkoj 



31 
 

praksi su s drugom generacijom antipsihotika i litijem (60). Studije su pokazale aripiprazol, 

olanzapin, kvetiapin i risperidon kao najuĉinkovitije antipsihotike u augmentaciji antidepresiva kod 

rezistentne unipolarne depresije (61). Sluţbeno odobrenje za korištenje u unipolarnoj depresiji ima 

kvetiapin, kao dodatak antidepresivima kod slabog terapijskog odgovora na monoterapiju 

antidepresivima u SAD-u i EU.  FDA je odobrila aripiprazol za istu indikaciju u SAD-u kao i 

olanzapin u kombinaciji s fluoksetinom. Ostali antipsihotici nisu sluţbeno registrirani za ovu 

indikaciju, ali se po potrebi u sluĉaju terapijske rezistencije koja nalaţe njihovo uvoĊenje i oni 

koriste (62). Preporuĉene doze antipsihotika u terapiji unipolarne depresije su niţe od terapijskih 

doza za psihotiĉne poremećaje (63). TakoĊer, vaţna opservacija u studijama terapije unipolarne 

depresije antipsihoticima je veća osjetljivost na nuspojave antipsihotika u usporedbi sa shizofrenim 

pacijentima (64). Primjerice aripiprazol, kod kojeg se u shizofrenih pacijenata biljeţi minimalan 

porast tjelesne teţine, kod pacijenata s unipolarnom depresijom je pokazao znaĉajnu veću 

incidenciju te nuspojave (65). 

    8.4 Primjena antipsihotika u terapiji poremećaja hranjenja 

Glavni i osnovni cilj lijeĉenja poremećaja hranjenja je uspostava normalne tjelesne teţine i zdravih 

obrazaca hranjenja, te svjetske smjernice istiĉu psihoterapiju kao glavnu terapijsku metodu kod ovih 

bolesnika. Zasad nije mnogo znanstvenih dokaza koji upućuju na korisnost upotrebe psihofarmaka 

u terapiji poremećaja prehrane, osim kod pojave komorbiditeta koji su kod ovih bolesnika brojni i u 

najvećem broju ukljuĉuju poremećaje iz anksioznog spektra te poremećaje raspoloţenja. 

Istraţivanja psihofarmakološke terapije poremećaja prehrane, posebno anoreksije nervose (F50.0), 

su u porastu, ponajviše ona u kojima se primjenjuju atipiĉni antipsihotici (66). Simptomi poput 

jakog poremećaja u percepciji vlastitog tijela, negiranje ozbiljnosti vlastitog stanja i narušenog 

zdravlja su vrlo sliĉni deluzijama i rigidnom mišljenju koje se javlja u psihotiĉnih poremećaja. Kod 
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nekih bolesnika s anoreksijom nervosom mogu se javiti i glasovi koji podrţavaju anoreksiju i 

javljaju se u teškim oblicima bolesti što govori u prilog hipotezi da i poremećaji prehrane imaju 

karakteristike psihotiĉnosti (67). Neurobiologijska istraţivanja anoreksije nervose otkrila su 

poremećaje u dopaminskom i serotoninskom sustavu, no poremećaj u serotoninu moţe se povezati s 

gladovanjem, dok poremećaj dopamina govori u prilog hipotezi da postoji i biološka predispozicija 

za razvoj anoreksije nervosa (68). Epigenetske studije pronašle su supresiju gena za dopaminski 

transporter, što za posljedicu ima smanjenu koliĉinu dopaminskog transportera (69). PET studije 

pronašle su da pojaĉana serotoninska aktivnost u striatumu dovodi do smanjenog vezanja dopamina 

za D2 i D3 receptore, što uzrokuje simptome anksioznosti te rigiditeta u mišljenju kod bolesnica s 

poremećajem hranjenja (70). Iz navedenih studija moţe se zakljuĉiti da postoji odreĊeni poremećaj 

u neurotransmisiji, posebno u dopaminskom sustavu što opravdava kliniĉku primjenu antipsihotika, 

bez obzira na terapijske smjernice. Od atipiĉnih antipsihotika najviše je istraţivan olanzapin, za 

kojeg se pokazalo da pozitivno djeluje na povećanje tjelesne teţine kod bolesnica s anoreksijom 

nervosom, no isto tako uzrokuje inzulinsku rezistenciju i povećanu glikemiju (71). TakoĊer, 

olanzapin je pokazao pozitivan uĉinak na smanjenje opsesivnih misli o hrani i kalorijskom unosu 

(72). Osim olanzapina, istraţivan je i risperidon koji takoĊer pokazuje pozitivne uĉinke na porast 

tjelesne teţine te porast fleksibilnosti mišljenja uz smanjenje anksioznih simptoma, a od nuspojava 

zabiljeţene su hiperprolaktinemija, sedacija i vrtoglavica (73). Bez obzira na pozitivne rezultate 

istraţivanja nekih od atipiĉnih antipsihotika, potrebne su veće studije kako bi se pokazao stvaran 

pozitivan uĉinak antipsihotika na simptome anoreksije nervose. 

Kod bulimije ne postoji dovoljno istraţivanja o primjeni antipsihotika u terapiji, neka istraţivanja 

opisala su pozitivne ishode terapije aripiprazolom kod kojih je došlo do uspostave normalnih 

obrazaca hranjenja, smanjenje opsesivnih misli o hrani te poboljšanje osobnog doţivljaja vlastitog 
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tijela (74). Olanzapin i klozapin pokazali su negativan uĉinak u terapiji bulimije, ali i ostalim 

poremećajima hranjenja u smislu povećanja uĉestalosti epizoda kompulzivnog prejedanja (72,75) .  

   8.5 Primjena antipsihotika kod poremećaja liĉnosti 

Razliĉite poremećaje liĉnosti karakterizira razliĉita simptomatologija pa se tako razlikuju i 

mogućnosti uvoĊenja antipsihotika u njihov kliniĉki tretman. Shizotipni poremećaj liĉnosti prema 

DSM-5 karakterizira obrazac ponašanja u kojem pojedinac ne ulazi u bliske intimne odnose koji mu 

stvaraju nelagodu, ima razliĉite kognitivne i perceptivne distorzije, paranoidne ideje, uz istaknuto 

ekscentriĉno ponašanje u vidu naĉina odijevanja te neobiĉnih vjerovanja u nadrealno i sl. Primjena 

antipsihotika u terapiji shizotipnog poremećaja liĉnosti još uvijek je tema razliĉitih diskusija i 

istraţivanja. Amisulprid se pokazao uspješnim u smanjenju kognitivnih distorzija kod shizotipnog 

poremećaja (76), takoĊer risperidon se pokazao donekle uĉinkovitim u ublaţavanju kognitivnih i 

perceptivnih distorzija (77). Antipsihotici prema dosadašnjim istraţivanjima imaju umjeren uĉinak 

na kogniciju i percepciju i nešto bolji uĉinak na kontrolu bijesa, ljutnje i impulzivnosti (78). 

MeĊutim, ne  postoje još uvijek velike randomizirane studije koje bi mogle dati konaĉnu ocjenu o 

korisnosti antipsihotika u ublaţavanju simptoma shizotipnog poremećaja.  

Prema DSM-5 glavni simptomi „borderline poremećaja liĉnost“ (ili emocionalno nestabilna  

liĉnost) su patološko izbjegavanje osjećaja napuštenosti, bilo da je napuštanje realno ili nerealno, 

zatim obrazac nestabilnih interpersonalnih odnosa koje karakterizira alteriranje izmeĊu krajnosti 

potpune idealizacije do potpune devaluacije, impulzivnost koja potencijalno vodi u samo-

destrukciju u vidu zlouporabe psihoaktivnih supstanci, riziĉnih seksualnih odnosa, kompulzivnog 

prejedanja, itd., suicidalno ponašanje najĉešće u obliku samoozljeĊivanja ili prijetnji suicidom, 

epizode nekontroliranih ispada bijesa uz istovremeni osjećaj unutarnje praznine. Kod borderline 
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poremećaja liĉnosti nalazi se nešto više studija o primjeni antipsihotika za ublaţavanje nekih od 

simptoma. Simptomi koji se odnose na interpersonalnu patologiju su znaĉajno ublaţeni 

aripiprazolom, na simptome vezane uz afektivnu disregulaciju najznaĉajniji utjecaj ima haloperidol 

te olanzapin i aripiprazol kao atipiĉni antipsihotici, dok je impulzivnost u ponašanju najbolje 

kontrolirana aripirazolom, a olanzapin pomaţe ublaţavanju kognitivnih i percepcijskih smetnji. 

MeĊutim, nisu pronaĊeni dokazi o uĉinkovitosti antipsihotika na ublaţavanje simptoma koji su 

specifiĉniji borderline poremećaju liĉnosti, a to su osjećaj napuštenosti, kroniĉni osjećaj unutarnje 

praznine te problemi s identitetom (79). 

Antisocijalni poremećaj liĉnosti karakterizira ponašanje koje znatno odstupa od društvenih normi uz 

ĉesto kršenje zakona, uĉestalo laganje kako bi se ostvarila osobna korist ili profit, impulzivnost, 

agresivnost i iritabilnost, manjak osjećaja za vlastitu i tuĊu sigurnost, nemogućnost zadrţavanja 

zaposlenja, potpuni manjak empatije. Korištenje antipsihotika u antisocijalnom poremećaju liĉnosti 

nije istraţivano u većim studijama, postoje pojedinaĉni prikazi bolesnika koji su stavljeni na 

terapiju atipiĉnim antipsihotikom. Hirose (2001) opisuje sluĉaj bolesnika s antisocijalnim 

poremećajem liĉnosti kojem je uvedena terapija risperidonom te je uspješno eliminirana agresija i 

impulzivnost u ponašanju. MeĊutim, za potvrdu djelotvornosti antipsihotika u ovih pacijenata 

potrebne su studije s većim brojem subjekata. 

Generalno gledano, antipsihotici imaju mjesto u terapiji bolesnika s poremećajem liĉnosti u sluĉaju 

komorbiditeta psihotiĉnog karaktera ili modulaciji simptoma samog poremećaja liĉnosti kojima je 

karakteristika snaţna agitacija i agresija, no u lijeĉenju simptoma koji su tipiĉni za pojedini 

poremećaj još uvijek nisu našli svoju primjenu.  
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8.6 Primjena antipsihotika kod opsesivno kompulzivnog poremećaja  

Opsesivno kompulzivni poremećaj (F42) karakterizira prisutnost opsesivnih misli uz kompulzivne 

radnje. Opsesivne misli podrazumijevaju rekurentne i trajne misli i porive koje su bolesniku 

nepoţeljne i intruzivne te izazivaju anksioznost u bolesnika. Bolesnik nastoji ignorirati ili 

suprimirati te misli s drugim mislima ili radnjama, koje predstavljaju kompulzije. Kompulzije su 

prisilne ponavljajuće radnje koje bolesniku smanjuju anksioznost izazvanu opsesivnim mislima. 

Mnoge studije su istraţivale augmentaciju antipsihotikom, prvenstveno atipiĉnim, u terapiji OKP-a. 

Terapija izbora za OKP su antidepresivi, tako da je istraţivana augmentacija antidepresivne terapije 

antipsihotikom. Aripiprazol, haloperidol i risperidon pokazali su se znaĉajno uĉinkovitijim u 

odnosu na placebo u kombinaciji s odgovarajućim antidepresivom (81). Po sluţbenim smjernicama, 

kod OKP-a koji ne pokazuje zadovoljavajući terapijski rezultat na terapiji antidepresivom, 

preporuka je augmentacija atipiĉnim antipsihotikom (82). Bez obzira na ĉinjenicu da je u podlozi 

OKP-a poremećaj u serotoninergiĉkoj neurotransmisiji (83), sve više istraţivanja sugerira i 

mogućnost postojanja poremećaja u dopaminergiĉkoj neurotransmisiji, što bi objasnilo uspješnu 

kliniĉku primjenu antipsihotika u terapiji OKP-a (84,85). 

   8.7 Primjena antipsihotika kod demencija 

Demencije su najĉešći psihijatrijski poremećaj u starijoj ţivotnoj dobi i s obzirom na globalno 

starenje stanovništva predstavljaju rastući javnozdravstveni problem, koji je veliko opterećenje za 

bolesnika, ali i za njegovu obitelj. Kod svih vrsta demencija upotreba antipsihotika se preporuĉuje 

prvenstveno kod pogoršanja simptoma u smislu pojave jake agitacije i agresije te psihotiĉnih 

simptoma. Prema smjernicama Ameriĉkog psihijatrijskog društva pristup terapiji dementnih 

bolesnika antipsihotikom razlikuje se od uobiĉajene kliniĉke primjene antipsihotika. Prvo, 
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preporuka je ne koristiti antipsihotike dok simptomi nisu znaĉajne ozbiljnosti u smislu agitacije i/ili 

psihoze kojom ugroţavaju sebe ili svoju okolinu. Terapiju antipsihotikom potrebno je zapoĉeti s 

najniţom mogućom dozom te ju postepeno titrirati po potrebi do ublaţavanja simptoma. Ako 

pacijent ima teške nuspojave na terapiju antipsihotikom, terapiju je potrebno ukinuti ili ako je 

moguće titrirati dozu, s obzirom na to da je šteta za pacijenta u tom sluĉaju veća nego korist od 

terapije antipsihotikom. U sluĉaju potrebe za uvoĊenjem antipsihotika kod akutne dekompenzacije 

pacijenata s demencijom, potrebno je nastojati izbjegavati primjenu haloperidola (86). 

S obzirom na to da su bolesnici s demencijom u pravilu osobe starije ţivotne dobi, vrijede sve mjere 

opreza u primjeni antipsihotika kao i za starije osobe koje ne boluju od demencije. Naime, kod 

starijih osoba se ekstrapiramidni simptomi pojavljuju pri okupiranosti D2 receptora >60%, 

hiperprolaktinemija kod okupiranosti >66%, za razliku od mlaĊih osoba kod kojih je to sa >73%. 

Terapijski prozor kod starijih osoba je izmeĊu 50 i 60% okupiranosti D2 receptora, što objašnjava 

zašto su kod starijih osoba potrebne niţe doze antipsihotika (30,87).  

   8.8 Primjena antipsihotika u trudnoći 

Za primjenu antipsihotika u trudnoći još uvijek nisu usuglašene sluţbene preporuke. Općenito, 

preporuĉa se oprez pri primjeni i primjena samo kad je to apsolutno neizbjeţno kako bi se izbjegla 

mogućnost perinatalnih i neonatalnih komplikacija. Jednako tako, oprez je potreban i kod dojenja. 

Svi antipsihotici prolaze placentalnu barijeru i to olanzapin 72%, haloperidol 66%, risperidon 49%, 

kvetiapin 24% (88). Ţene koje su na terapiji antipsihoticima koji imaju hiperprolaktinemiju kao 

nuspojavu imaju teškoće već prilikom zaĉeća, stoga se preporuĉa primjena antipsihotika koji 

nemaju to svojstvo u sluĉaju kad ţena planira trudnoću. Što se tiĉe teratogenosti antipsihotika, 

prema FDA svi su antipsihotici skupina B ili C što predstavlja skupinu umjerenog rizika, osim 
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zotepina koji ima njaviši rizik i skupina je D ili X. Period maksimalnoga teratogenog rizika je od 

17. do 60. dana nakon zaĉeća. U tom je periodu vaţno procjeniti je li veći rizik od relapsa psihoze 

ili štetnog utjecaja na razvoj fetusa. Terapiju je moguće privremeno ukinuti u tom periodu, no 

nakon 60. dana prema potrebi, ponovno uvesti antipsihotiĉku terapiju i to u prilagoĊenoj dozi jer 

trudnoća mijenja farmakokinetiku lijeka. Lijeĉenje se nastavlja u najmajnjoj mogućoj uĉinkovitoj 

dozi uz oprezno konstantno praćenje uĉinka terapije. Kod terapije tipiĉnim antipsihoticima u 

trudnoći ne postoje adekvatna istraţivanja koja nalaze povišen rizik od pojave malformacija u 

fetusa. Velika je vjerojatnost da je rizik od komplikacija povišen u drugom i trećem trimestru i 

ukljuĉuje moguće simptome sustezanja, ekstrapiramidne simptome, respiratorne probleme, 

konvulzije i prolazno usporavanje neurorazvoja. Metaboliĉke su komplikacije rijetke. Neke studije 

pokazuju povišen rizik od prijevremenog poroĊaja i spontanog pobaĉaja, a postoje i suprotni 

rezultati, osobito u odnosu prema atipiĉnim antipsihoticima (89). Što se tiĉe terapije atipiĉnim 

antipsihoticima u trudnoći, takoĊer nema dovoljno dokaza o štetnosti u smislu povećanja 

incidencije fetalnih malformacija. Dokazano je da novoroĊenĉad izloţena atipiĉnim antipsihoticima 

ima višu incidenciju povećanog rasta i rodne teţine u odnosu prema trudnoći s tipiĉnim 

antipsihoticima (90). Moţe doći do pojave neonatalne hipoglikemije te je povećan rizik od 

pretilosti, kardiovaskularnih poremećaja i dijabetesa. Najviši rizik od metaboliĉkih promjena opisan 

je za olanzapin i klozapin, dok se ostali antipsihotici ne povezuju s metaboliĉkim promjenama u 

trudnoći. Klozapin se smatra antipsihotikom relativno niskoga teratogenog rizika, potrebno je 

praćenje leukocita u novoroĊenĉadi koja su bila izloţena klozapinu u trudnoći tijekom prvih 6 

mjeseci. Povišen je rizik od konvulzija i agranulocitoze, te od gestacijskog dijabetesa. Kod 

olanzapina incidencija fetalnih malformacija nije znaĉajno viša nego u općoj populaciji te nije 

pokazan povišen rizik od velikih malformacija. U pojedinaĉnim sluĉajevima navode se kardiološke 

malformacije. Postoji povećan rizik od gestacijskog dijabetesa (90). Kod primjene bilo kojeg 
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antipsihotika u trudnoći vrijede iste mjere opreza, potrebno je odrţavati trudnicu u remisiji na 

najniţoj mogućoj dozi, a nakon poroda obavezno vratiti na dozu prije trudnoće kako bi se sprijeĉio 

relaps psihoze. 

    8.9. Primjena antipsihotika u djeĉjoj dobi i adolescenciji  

Kod primjene antipsihotika u djece i adolescenata mlaĊih od 18 godina postoji svega nekoliko 

antipsihotika koji su sluţbeno odobreni za primjenu u toj populaciji, a to su risperidon, haloperidol, 

aripiprazol, olanzapin i kvetiapin koji su odobreni samo od FDA. Klozapin je antipsihotik koji 

nema sluţbeno odobrenje za korištenje u mlaĊih od 18, ali je pokazao dobre terapijske uĉinke bez 

veće incidencije nuspojava u odnosu na odrasle, štoviše pokazalo se da ima bolji antiagresivni 

uĉinak i uĉinak na terapijski rezistentne psihoze u djece. Klozapin se daje u poĉetnoj dozi od 12,5 

mg/dan te se po potrebi doza povećava do maksimalno 600 mg/dan, što predstavlja manju dozu u 

odnosu na maksimalnu preporuĉenu dozu od 900 mg/dan u odraslih (91). Dugodjelujući depot 

preparati se ne koriste u mlaĊih od 18. Indikacije za primjenu antipsihotika su vrlo sliĉne kao u 

odrasloj dobi, no incidencija shizofrenije je znaĉajno manja nego u odraslih. Uz pojavu shizofrenije 

prije 13. godine vezuje se nepovoljan tijek bolesti i teţa kliniĉka slika. U adolescentnoj dobi, 

izmeĊu 13 i 18 godine, shizofrenija se javlja nešto ĉešće te ima povoljniji tijek. Antipsihotici se 

primjenjuju s posebnim oprezom zbog povećane osjetljivosti na nuspojave. TakoĊer, vaţna razlika 

u odnosu na odrasle je nepoznat utjecaj antipsihotika na razvoj mozga i tjelesni razvoj. Spektar 

nuspojava isti je kao i u odrasloj populaciji, no javljaju se ĉešće i pri manjim dozama. Najĉešća 

nuspojava je porast tjelesne teţine, a rizik od pojave dijabetesa tip 2 je dva puta veći nego u odraslih 

(92). Preporuĉena je monoterapija, osim u sluĉaju prelaska s jednog na drugi antipsihotik kad je 

dopuštena kratkotrajna politerapija. Osim u terapiji shizofrenije, antipsihotici se koriste i u terapiji 

autizma u djece. Aripiprazol i risperidon su se pokazali najuĉinkovitiji za ublaţavanje simptoma 
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iritabilnosti, stereotipija i hiperaktivnosti, dok se za tipiĉne simptome autizma, poput poremećaja u 

komunikaciji, nisu pokazali uĉinkoviti (93). Risperidon se pokazao uĉinkovitim kod ublaţavanja 

agresivnog ponašanja u djece s poremećajima ponašanja, ali  niti  kod autizma niti kod poremećaja 

ponašanja se ne preporuĉa kao prva linija terapije, već samo u sluĉaju neuspjeha nefarmakoloških 

mjera. Bipolarni poremećaj, nije uĉestao u mlaĊih od 18 godina, no u sluĉaju da se javi u toj dobi, 

jednako kao shizofrenija, ima teţi kliniĉki tijek i lošiju prognozu zbog izraţene suicidalnosti i brţih 

izmjena faza manije i depresije (94). Kod BAP-a, najĉešće se koristi aripiprazol, jer je pokazao 

najmanju incidenciju metaboliĉkih nuspojava i dobru uĉinkovitost u suzbijaju simptoma agresije i 

impulzivnosti (95).  

Najvaţnije što treba imati na umu kod primjene antipsihotika u djece i adolescenata do 18 godina 

starosti je njihova povećana osjetljivost na nuspojave, zbog ĉega se terapija poĉinje najmanjom 

mogućom dozom i titrira do najmanje moguće doze koja ima terapijski uĉinak. TakoĊer se savjetuju 

prekidi terapije nakon što se simptomi uspješno uklone.  
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9. ZAKLJUĈAK  

Antipsihotici su skupina lijekova koja svoj uĉinak ostvaruje djelovanjem primarno na dopaminski 

neurotransmitorski sustav (odnosno D2 receptore), bez kojeg ne pokazuju antipsihotiĉni uĉinak, ali 

i u sluĉaju novijih antipsihotika dodatno ostvaruju svoje uĉinke preko serotoninskih, adrenergiĉkih i 

histaminskih receptora. Osim u terapiji psihotiĉnih poremećaja, pokazali su se djelotvorni i u 

terapiji mnogih drugih psihijatrijskih bolesti, bilo samostalno ili kao augmentacija drugim 

psihofarmacima. Potreban je oprez kod njihovog korištenja s obzirom na veliki raspon nuspojava te 

mogućih interakcija s drugim lijekovima, ako se daju u kombinaciji. Noviji antipsihotici omogućili 

su lijeĉenje psihijatrijskih poremećaja uz smanjenje incidencije teških nuspojava, prvenstveno 

ekstrapiramidnih nuspojava. Antipsihotici su osigurali pacijentima  kvalitetnu, dugotrajnu i sigurnu 

remisiju bolesti, koja im omogućava funkcionalni oporavak i bolju kvalitetu ţivot. Psihijatri i ostali 

lijeĉnici pak imaju snaţno oruţje u borbi s teškim, devastirajućim  simptomima psihoze i drugih 

bolesti koje nose psihotiĉna obiljeţja.  
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