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SAZETAK
Sliénosti i razlike izmedu dugodjelujucih i kratkodjelujuéih antipsihotika

Petra Murkovic¢

Uvodenje antipsihotika kod oboljelih od shizofrenije i srodnih poremecaja dovelo je do
odgovarajuce kontrole pozitivnih simptoma i mogucénosti pretezito izvanbolni¢kog
lijeCenja psihoti¢nih bolesnika ¢ime se postigla bolja kvaliteta njihovih zivota, smanijilo
optereéenje zdravstvenog sustava i potreba za dugotrajnom hospitalizacijom. Tipi¢ni
antipsihotici su ucinkoviti u eliminiranju pozitivnih simptoma, ali ne i kod perzistentninh
negativnih simptoma te njihova primjena rezultira relativno Cestim razvojem
ekstrapiramidalnih nuspojava. Atipi¢ni antipsihotici pokazali su bolju podnosljivost i
manju vjerojatnosti izazivanja ekstrapiramidalnih nuspojava te neki djelomi¢no
pokrivaju negativne simptome. Zbog manjka uvida u stanje kod oboljelih relativho Cest
problem kod oralne terapije je neadherencija koja povecava vjerojatnost recidiva,
ponovne hospitalizacije, kasnije oteZzanog lije€enja te dovodi do progresije kroniénog
tijeka shizofrenije koja se odituje tvrdokornijim pozitivnim i negativnim simptomima, ali
i kognitivnim deficitom i socijalnim nefunkcioniranjem. U novije vrijeme, dostupni su
dugodijelujuéi intramuskularni antipsihotici koji su pokazali superiornost u odnosu na
prvobitno razvijene oralne kratkodjelujuée antipsihotike u kontroli poremecaja iz
shizofrenog spektra te smanjuju vjerojatnost neadherencije. Primjenom
dugodjelujucih intramuskularnih antipsihotika postize se stabilnija koncentracija
aktivne komponente u krvi S$to se povezuje s manje C&estim recidivima i
hospitalizacijama te s poboljSanjem kognitivog i socijalnog funkcioniranja.
Kratkodjelujuéi intramuskularni antipsihotici primjenjuju se kod akutnih agitiranih i
delirantnih stanja.

KLJUCNE RIJECI: dugodjelujuéi  antipsihotici, kratkodjelujuéi  antipsihotici,

neadherencija, shizofrenija



SUMMARY
Similarities and differences between long-acting and short-acting
antipsychotics

Petra Murkovié

The introduction of antipsychotics in patients with schizophrenia led to adequate
control of positive symptoms and the possibility of mainly outpatient treatment of
psychotic patients, who achieved a better quality of their lives, reduced the burden on
the health system and the need for long-term hospitalization. Typical antipsychotics
are effective in eliminating positive symptoms, but not in persistent negative
symptoms, and their use results in the frequent development of extrapyramidal side
effects. Atypical antipsychotics have shown better tolerability and lower possibility for
extrapyramidal side effects, additionally some partially cover negative symptoms. Due
to the lack of insight into the condition , a relatively common problem with oral therapy
is non-adherence, which increases the likelihood of relapse, re-hospitalization, later
difficult treatment and leads to the progression of the chronic course of schizophrenia,
which is manifested with persistent positive and negative symptoms and also
cognitive deficit and social dysfunction. More recently, long-acting intramuscular
antipsychotics have become available, which have shown superiority over the
originally developed oral short-acting antipsychotics in treatment disorders from the
schizophrenic spectrum and in reducing the likelihood of non-adherence. With the use
of long-acting intramuscular antipsychotics, a more stable concentration of the active
component in the blood is achieved, which is associated with less frequent relapses,
hospitalizations and with an improvement in cognitive and social functioning.
Short-acting intramuscular antipsychotics are used in acutely agitated and delirious
patient.

KEY WORDS: long-acting antipsychotics, short-acting antipsychotics, non-adherence,

schizophrenia



1. UVOD

Antipsihotici Cine heterogenu skupinu lijekova koji se razlikuju po
kemijskoj strukturi i mehanizmu djelovanja, a svima je zajednicko djelovanje
na dopaminergicke receptore Cime se postize kontrola psihoti¢nih simptoma
kao Sto su halucinacije, sumanute ideje te dezorganizirani tok misli. Indicirani
su kao prva linija lije€enja poglavito kod shizofrenije, ali takoder i kod srodnih
stanja kao Sto su shizoafektivni i perzistiraju¢i sumanuti poremecaj, akutni
psihotiCni poremecaj, postpartalne psihoze, psihoticne dekompenzacije
afektivnih poremecaja, psihoticne dekompenzacije poremecaja li¢nosti,
psihotichog poremecaja uvjetovanog psihoaktivnim tvarima te psihotiCne
dekompenzacije u okviru demencije (1,2).

Prvotni, oralni oblici antipsihotika omogucili su oboljelima odgovarajuéu
kontrolu pozitivnih simptoma S$to je dovelo do mogucénosti preteZito
izvanbolni¢kog lije€enja psihoticnih bolesnika ¢ime se postigla bolja kvaliteta
njihovih Zivota i smanjilo optereCenje zdravstvenog sustava i potreba za
dugotrajnom hospitalizacijom. U novije vriieme dostupne su dugodjelujuce
intramuskularne formulacije koje su se pokazale superiornijima u odnosu na
prvobitno razvijene oralne oblike antipsihotika u kontroli kroni¢nih stanja
skupine poremecaja iz shizofrenog spektra (3).

U ovom preglednom radu prikazani su mehanizam djelovanja i podjela
antipsihotika, indikacije i nuspojave, problem neadherencije kod psihoti¢nih
poremecaja, problem nedefiniranih smjernica za uvodenje dugodjelujuéih
antipsihotika u klini¢ku praksu, farmakokinetika dugodjelujucih antipsihotika te

usporedba s kratkodjeluju¢im formulacijama.



2. MEHANIZAM DJELOVANJA | PODJELA ANTIPSIHOTIKA

Primarni mehanizam djelovanja antipsihotika odnosi se na blokadu
dopaminergickin D2-receptora Cija poveana aktivacija u asocijativnom
strijatumu nigrostrijatalnog puta povezuje se s ekspresijom pozitivnih
shizofrenih simptoma kao $to su halucinacije i sumanute ideje, dok sniZzena
dopaminergicka aktivnost u mezokortikalnom putu povezuje se s ekspresijom
primarno negativnih simptoma (1).

Ucinak antipsihotika oCituje se i na drugim neurotransmitorskim sustavima
kao Sto su serotoninergicki, histaminergicki, adrenergicki i kolinergicki sustav.
AntagonistiCkim djelovanjem na histaminergicke H1 receptore postizu se
antiemetiCki uc€inak, sedacija, anksioliza, poboljSanje spavanja, smanjenje
ekstrapiramidalnih simptoma (EPS). Blokiranjem a2-adrenergickih receptora
postize se u odredenoj mijeri antidepresivni i prokognitivni ucCinak, a
antagonizmom M1-M5 kolinergi¢kih receptora smanjenje ekstrapiramidalnih
nuspojava, sedacija i spazmoliza. Nadalje, razlikuju se po afinitetu za razliCite
serotoninergiCke receptore kao Sto su 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT2A, 5-HT3,
5-HT6 i 5-HT7. Antagonizam i inverzni agonizam 5-HT2C serotoninergickih
receptora dovodi do anksioliticCkog i antidepresivhog ucinka te poboljSanja
kognitivnih funkcija (2).

Takoder, u novije vrijeme istrazuje se moguci protektivni u€inak na proces
apoptoze neurona, utjecaj na neuroplasticnost mozga i ekspresiju gena (1).

Postoje razne klasifikacije antipsihotika gdje se uzima u obzir kemijska



struktura, farmakolo$ki profil i klinic¢ka primjena.

Prema kliniCkoj primjeni izdvajaju se tipi¢ni (klorpromazin, flufenazin,
haloperidon) i atipi¢ni (klozapin, risperidon, olanzapin, aripiprazol) antipsihotici.
Tipi€ni antipsihotici imaju snazan afinitet za dopaminergi¢ke receptore pa time
djeluju na pozitivne, manicne i agresivne psihotiCne simptome, te imaju
sedativan i anksioliticki u€inak. Djelovanjem snaznim afinitetom poglavito na
dopaminergicki sustav dovode do pojave ekstrapiramidalnin nuspojava
(akatizije, ijatrogenog parkinsonizma, distoni¢nih reakcija, tardivne diskinezije).
Atipicni antipsihotici Cine drugu skupinu antipsihotika koji uz selektivniji i slabiji
uCinak na dopaminergi¢ke receptore, takoder pokazuju veci afinitet za
serotoninergiCke 5-HT2 receptore ¢ime dovode do djelovanja na pozitivne ali i
negativne simptome te se uz neke veze poboljSanje kognitivhog stanja,
antidepresivni ucCinak, stabilizacija raspolozenja i antisuicidalni ucinak.
Djelovanjem na Siri spektar receptora ukljuCujuci i  serotoninergiCki sustav,
smatra se da atipiCni antipsihotici u praviu ne dovode do pojave
ekstrapiramidalnih nuspojava (1).

Nadalje, prihvacena je klasifikacija antipsihotika s obzirom na vrijeme
pojavljivanja pojedinog antipsihotika na generacije gdje se izdvajaju

antipsihotici prve, druge i tre¢e generacije (1).



2.1 Prva generacija

Antipsihotici prve generacije, ujedno smatrani i neuroleptici, takozvani su
tipiCni antipsihotici za koje je karakteristi¢an snazan afinitet za dopaminergicke
D2 receptore Sto kod njihove primjene dovodi do pojave ekstrapiramidalnih
nuspojava, ali i do hiperprolaktinemije i smanjenja kognitivnih sposobnosti.
Efikasni su u uklanjanju pozitivnih simptoma, no imaju vrlo slabu djelotvornost
u uklanjanju negativnih simptoma koje neki tipicni antipsihotici mogu i
uzrokovati. Predstavnici prve generacije su haloperidol, flufenazin, promazin,
levopromazin i klorpromazin. Haloperidol je antipsihotik iz skupine
butirofenona koji osim snaznog antagonizma dopaminergi¢kih D2 receptora, u
terapijskim dozama pokazuje nisku alfa-1 antiadrenergiCku aktivnost i nema
antihistaminergiCku ni antikolinergi¢ku aktivnost.(4) Promazin je alifatski
fenotiazin s niskim antidopaminergi¢kim ucinkom, antihistaminergic¢kim i
antikolinergi¢kim ucinkom te antagonistiCkim u¢inkom na alfa-1 adrenergi¢ne

receptore (5).

2.2 Druga generacija

Drugu generaciju antipsihotika Cine atipiCni antipsihotici koji su se pokazali
ucinkovitiji u djelovanju na pozitivne ali i na negativhe simptome u usporedbi s
tipicnim antipsihoticima. U terapijskim dozama dovode do minimalne pojave
ekstrapiramidalnih simptoma i hiperprolaktinemije, no povecavaju rizik od
nastanka metaboliCkog sindroma. Predstavnici druge generacije antipsihotika
su klozapin, olanzapin, risperidon, paliperidon, ziprasidon, Prvi dostupan
antipsihotik druge generacije bio je klozapin, triciklicki derivat benzodiazepina

koji ima slabo antagonistiCko djelovanje na receptore D1-D3 i D5 te visok



afinitet za D4 receptor uz snazne anti-alfa-adrenergicke, antikolinergicke,
antihistaminergiCke i antiserotoninergi¢ka svojstva.(6) Olanzapin pokazuje
visok afinitet za 5-HT2A, 5-HT6, M1, H1 i umjeren afinitet za D2 i alfa-1
receptore. Risperidon ima visok afinitet za D2, alfa-1 i alfa-2 receptore te vrlo
visok afinitet za 5-HT2C i 5-HT7 receptore. Paliperidon posjeduje vrlo visok
afinitet za 5-HT2A receptore i visok afinitet D2, 5-HT7, H1, alfa-1 i alfa-2 te

umijeren afinitet 5-HT2C i slab afinitet za 5-HT1A receptore (2).

2.3 Tre¢a generacija

Kako je razvoj atipicnih antipsihotika dalje napredovao proizvedeni su
antipsihotici s dodatnim farmakodinami¢kim karakteristikama kao $to su
lumateperon, aripiprazol, brekspiprazol i kariprazin koji €ine treCu generaciju
antipsihotika, a svojstven im je parcijalni agonizam dopaminergickih D2
receptora za koje se vezu razliitim afinitetima. Navedeni antipsihotici tre¢e
generacije smatraju se ujedno atipiCnim antipsihoticima (7). Karakterizira ih
djelovanje na dopaminergiCke i serotoninergiCke receptore ukljuCujuci
znacajan djelomic¢an agonizam prema D2/D3 i 5-HT 1A receptorima. Receptor
5-HT1A je autoreceptor i njegova stimulacija dovodi do inhibicije otpustanja
serotonina i naknadne inhibicije otpustanja dopamina u prefrontalnom
korteksu, a smanjenje dopamina u prefrontalnom korteksu odgovorno je za
ekspresiju negativnih simptoma shizofrenije. Smatra se da djelomi¢ni
agonizam 5-HT1A receptora moze povecati razine dopamina u prefrontalnom
korteksu i time djelovati na negativnhe simptome. Takoder je sugerirano da
5-HT2C agonizam moze rezultirati antipsihotickim ucincima bez indukcije

ekstrapiramidalnih simptoma. Nadalje, djeluju takoder na 5-HT6 i 5-HT7



receptore. Aripiprazol se smatra stabilizatorom dopamina preko djelomi¢nog
agonizma D2 receptora. Parcijalni agonisti postizu razli€it ucinak koji je
odreden koncentracijom endogenog neurotransmitera. Kada su endogene
koncetracije dopamina u mezolimbickom putu visoke blokiraju njegove
receptore i time nastupa antipsihoti¢ni ucCinak. Kod niskih koncentracija
dopamina, kao Sto je slucaj u prefontalnom korteksu oboljelih od shizofrenije u
kroni¢noj fazi §to se ocituje padom kognitivnih funkcija, djeluje kao agonist
stimuliranjem dopaminergickih receptora. Proizlazi iz navedenog da aripiprazol
moze djelovati kao funkcionalni antagonist i kao funkcionalni agonist u

podrucju prekomjerne, odnosno nedovoljne aktivnosti (8).

3. INDIKACIJE

Antipsihotici se primjenjuju u svim stanjima gdje se pojavljuju psihoti¢ni
simptomi i agresija zbog antipsihoticnog uc€inka, ali postiZzu niz drugih klinickih
uCinka kao Sto su sedativni, anksiolitiCki, antiagresivni, antisuicidalni,
antidepresivni, antimaniéni i antiemeticki ucinak (1).

Indicirani su kod shizofrenije i shizoafektivnog poremecaja gdje se prednost
daje drugoj generaciji antipsihotika zbog djelovanja na negativne i pozitivhe
simptome uz maniji rizik za pojavu ekstrapiramidalnih nuspojava. Kod terapijski
rezistentne shizofrenije (engl. treatment-resistant schizophrenia, TRS)
indiciran je klozapin, a definirana je izostankom zadovoljavaju¢eg klini¢kog
poboljSanja unato€ primjeni odgovarajucih doza najmanje dvaju razliCitih
antipsihotickih lijekova, uklju€ujuéi jedan atipi€ni antipsihoti¢ni lijek, a

propisanih u odgovaraju¢em trajanju (9,10).



Nadalje, primjenjuju se antipsihotici kod depresivnin poremecaja sa
psihoticnim elementima kao Sto su olanzapin i kvetiapin, a u inhibiranim
depresijama primjenjuje se aripiprazol. (1) Atipicni antipsihotici koje je odobrila
Agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) za lijeCenje
terapijski rezistentne depresije (engl. treatment-resistant depression, TRD) su
aripiprazol, brekspiprazol, kariprazin i kvetiapin s produljenim oslobadanjem te
kombinacija olanzapina i fluoksetina (11).

Nakon pojave tolerancije na anksiolitike kod primjene u razli€itim anksioznim
stanjima mogu se primijeniti antipsihotici zbog sedativnhog ucinka. Kod
opsesivno-kompulzivhog poremecaja kao druga linija farmakoterapije nakon
neuspjeSnog odgovora iskljuCivo na lijek iz skupine selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina, SIPPS (engl. selective serotonine reuptake
inhibitors, SSRI) dodaje se atipi¢ni antipsihotik (12).

Takoder primjenjuju se kod poremecaja licnosti gdje do izrazaja dolaze
agresivni i suicidalni simptomi, zatim kod somatoformnih i disocijativnih
poremecaja, Touretteovog poremecaja i Huntingtonove Kkoreje te
neurorazvojnih poremecaja kao $to je autizam (1).

Antipsihotik prve generacije haloperidol, indiciran je u lije€enju shizofrenije i
shizoafektivhog poremecaja, delirija kada su nefarmakoloske metode lije¢anja
neuspjesne, umjerenih do tesSkih manicnih epizoda povezanih s bipolarnim
poremecajem tip |, akutne psihomotoriCke agitacije povezane sa psihoticnim
poremecajem ili manicnim epizodama bipolarnog poremecaja tipa |,
dugotrajne agresije i psihoti¢nih simptoma u bolesnika s umjerenom do

teSkom Alzheimerovom demencijom i vaskularnom demencijom, poremecaja s



tikovima ukljuCujuci i Tourettov sindrom i kod blage do umjerene koreje kod
Huntingtonove bolesti (6).

Promazin, takoder antipsihotik prve generacije, ima uzu primjenu, indiciran je
kao kratkotrajna terapija kod umjerenog ili akutnog psihomotornog nemira i u
lije€enju nemira i tieskobe u starijih osoba (5).

Ziprasidon, antipsihotik druge generacije, indiciran je za lije€enje shizofrenije
u odraslih i za lije€enje manicnih ili mjeSovitih epizoda umjerene tezine u
bipolarnom poremecaju u odraslih te djece i adolescenata u dobi od 10. do 17.
godine (13).

Antipsihotici treCe generacije, brekspiprazol i kariprazin, indicirani su za

lije€enje shizofrenije u odraslih bolesnika (14,15).

4. NUSPOJAVE

Nuspojave antipsihotika igraju jednu od kljucnih uloga u nepridrzavanju
terapije kod lijeCenja poremecaja iz spektra shizofrenije. Nuspojave koje su
posebno relevantne kod primjene antipsihotika su pojava metabolickog
sindroma Kkoji se razvija posljedicno povecCanju tjelesne mase, zatim
hiperprolaktinemija i produljenje QTc intervala.

Povecanje tjelesne tezine Cesta je nuspojava koja moze negativno utjecati na
fiziCko zdravlje i stoga mozZe utjecati na adherenciju. Svaki dodatni kilogram
povecCanja tjelesne tezine moze doprinijeti pove¢anom riziku za razvoj
kardiovaskularnih bolesti i zatajenja srca te dijabetesa.

Hiperprolaktinemija povezuje se s pojavom osteoporoze, galaktoreje,

poremecCajem menstrualnog ciklusa, reduciranim libidom i erektilnom



disfunkcijom. Navedene nuspojave su Ceste, ali rijetko prijavljivane §to dovodi
do gubitka kvalitete Zivota i mogu biti razlog za prekid lijeCenja i naknadni
recidiv bolesti, Sto zajedno s trajno pozitivnim simptomima moze ozbiljno
utjecati na oporavak i terapijski savez.
Opasna nuspojava antipsihotiCne terapije je produlijenje QTc intervala $to
dovodi do progresije poremecaja sr€anog ritma u forsade de pointes i pojave
iznenadne smrti. Klozapin i olanzapin snazno su povezani s povecanjem
tielesne teZine, produlijenjem QTc intervala najizrazenije je kod sertindola i
amisulprida, a povi$enje razine prolaktina kod paliperidona i risperidona (16).
Primjena antipsihotika dovodi do pojave ekstrapiramidalnih nuspojava koje se
klini¢ki prezentiraju kao rani (distoniCne reakcije, parkinsonizam, akatizija) i
kasni oblik (tardivna diskinezija). Njihova pojava povezuje se vecim dijelom s
primjenom antipsihotika prve generacije kao sto su haloperidol i flufenazin, ali
pojavijuju se kod primjene atipi¢nih antipsihotika kao Sto su risperidon,
Ziprasidon, aripiprazol (1). Razli¢iti stupnjevi ekstrapiramidalnih nuspojava
prijavijeni su u do 37 % svih pacijenata koji su uzimali antipsihotik druge
generacije. Prema posljednjoj verziji smjernica za lijeCenje shizofrenije
AmeriCke psihijatrijske udruge, rizik za pojavu ekstrapiramidalnih nuspojava
najmaniji je za klozapin, iloperidon i kvetiapin, zatim aripiprazol, brekspiprazol,
kariprazin i ziprasidon, zatim olanzapin i asenapin te na kraju lurasidon,
paliperidon i risperidon. Ekstrapiramidalni simptomi mogu negativno utjecati na
kvalitetu Zivota pacijenata i povezani su s povecanim morbiditetom i
mortalitetom (17).
Primjena antipsihotika moze dovesti do rijetkog i Zivotno ugrozavajuceg stanja

koji se naziva neurolepticki maligni sindrom. Kod primjene do izrazaja mogu



do¢i antikolinergiCke nuspojave koje se dijele na centralne kao Sto su
poremecaj paznje, koncentracije i paméenja i na periferne kao sto su dizuri¢ne
tegobe i opstipacija.

Nadalje, pojavljuju se antiadrenergiCke (hipotenzija i vrtoglavica),
gastrointestinalne (porast jetrenih transaminaza), hematoloSke (agranulocitoza)

i oftalmoloske (pigmentna retinopatija) nuspojave (1).

5. ADHERENCIJA | CIMBENICI ADHERENCIJE

Pojmovi adherencija i suradljivost odredeni su stupnjem do koje mijere
ponaSanja osoba kod uzimanja lijekova, provodenja raznih mjera i/ili promjena
u nacinu zivota odgovaraju dogovorenim preporukama lijeCnika, odnosno
zdravstvenog radnika. Pojmovi suradljivost i adherencija u uzimanju lijekova
koristili su se kao medusobno zamijenijivi izrazi. Suradljivost (engl. compliance)
definira se stupnjem do kojega se bolesnik pridrzava uputa i preporuka
lijeCnika o uzimanju lijekova koji su mu propisani. Pod pojmom suradljivosti
podrazumijevamo manje aktivhu ulogu bolesnika, odnosno bolesnik pasivno
prinvaca odluke i savjete terapeuta jer u njega ima povjerenje, poslusan je i

prihvaca miSljenje lijeCnika te u skladu s time i uzima lijek. Za razliku od

suradljivosti, adherencija (engl. adherence) se kratko mozZe definirati kao
proces u kojemu bolesnik uzima lijekove onako kako mu je propisao lijecnik.
Adherencija podrazumijeva uz emocionalnu komponentu transfernog odnosa
terapeut-bolesnik viSe kognitivhu komponentu jer bolesnik iz pasivnog prelazi
u aktivan stav prema terapiji odnosno nastupa kad je uspostavljen
odgovarajuci terapeutski savez izmedu lijeCnika i pacijenta kojemu se pripisuje

terapija. U lijeCenju i farmakoterapiji somatskih bolesnika ta dva izraza
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upotrebljavaju se Cesto kao sinonimi, no u lije€enju i psihofarmakoterapiji
psihiCkih bolesnika razlikuju se ti pojmovi. Naime, suradljivost psihiCkih
bolesnika je specifitna i drugacija nego suradljivost bolesnika s tjelesnim
bolestima. Kod psihijatrijskin bolesnika s psihiCkim poremecajima iz
psihoticnog spektra (shizofrenija, akutne psihoze, sumanuti poremecaiji,
shizoafektivni poremecaj, manicne epizode s psihoti€cnim simptomima)
nerijetko izostaje uvid u bolest sto dovodi do negiranja simptoma, izostanka
realnog uvida u svoje stanje i ponasanje te dovodi do neshvacanja potrebe
uzimanja lijekova. Najvisi stupanj nesuradljivosti pojavljuje se kod gotovo svih
bolesnika u akutnoj psihoti¢noj fazi, kada su pod utjecajem intrapsihickih
dozivljavanja, agitirani te potencijalno agresivni i opasni za sebe ili okolinu.
Bolesnik u takvom psihotichom stanju nema nikakvog uvida u svoju bolest,
trenutno stanje, stoga ne vidi potrebu za uzimanjem lijekova. Znacajnu ulogu u
suradljivosti u psihofarmakoterapiji imaju uz bolesnika i psihijatri koji lijek
propisuju, objasnjavaju bolesniku njegovo djelovanje, moguce nuspojave te
prate najnovije smjernice za lijeCenje psihotiCnih poremecaja. Vazan je
individualni odabir lijeka kao i stvaranje terapijskog saveza jer je svaki bolesnik
licnost sa svojim karakteristikama, sklonostima, iskustvima, zeljama, navikama,
sa svojim genotipom i fenotipom, svojim psihodinamskim razvojem i
obiteljskim okolnostima. U obzir treba uzeti stupanj educiranosti bolesnika i
njegov svjetonazor i vjerovanja, Zelje i oCekivanja. Uz ucinkovitost samog
lijeka na psihoticne simptome, Cinjenice koje najviSe odreduju bolesnikovu

suradljivost u uzimanju lijeka su podnosljivost i sigurnost.
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Nuspojave su izuzetno vazan Cimbenik i ujedno Cest razlog prekidanja
uzimanja lijekova kod bolesnika sa psihoticnim poremecajima, tipiCni
antipsihotici izazivaju neugodne ekstrapiramidalne nuspojave i akatiziju, a kod
primjene atipi¢nih antipsihotika dolazi do razvoja metabolickog sindroma s
porastom tjelesne tezine i razvoja dijabetesa, hipertenzije, kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti (18).

Mlada dob, suicidalnost i komorbiditeti kao Sto su ovisnosti ukljuCujuci
alkoholizam, te depresija takoder su identificirani kao znacajni rizi¢ni Cimbenici
neadherencije. Samoubojstvo Cini vodeci uzrok smrti kod mladih pacijenata
oboljelih od shizofrenije, a povezano je s loSom adherencijom. Cest
komorbiditet kod oboljelih od shizofrenije su poremecaji raspoloZenja kao sto
je depresija koja zauzima tri do deset puta vecu prevalenciju nego kod opce
populacije (19).

Adherencija varira sa socio-demografskom pozadinom oboljelih, pojavom
autostigme, stavovima pacijenata i njegovatelja prema psihotropnim lijekovima
i komunikacijom izmedu lijeCnika i pacijenta. ViSi srednji socioekonomski
status, urbano prebivaliSte i viSa dob njegovatelja povezuju se s boljom
adherencijom, dok se teze klinicko stanje bolesnika i autostigma te negativan
stav pacijenata i njegovatelja prema psihotropnim lijekovima povezuju sa
slabijom adherencijom. UspjeSnija komunikacija izmedu lijeCnika i pacijenta
povezana je s pridrzavanjem terapije (20).

Cilj lije¢enja bolesnika sa psihoticnim poremecajima je sprijeciti recidiv Cija
vjerojatnost pojave uz nedovoljnu suradljivost, odnosno neredovito uzimanje

lijekova viSestruko se povecava. Svaki sljedeci recidiv bolesti slabije reagira na
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terapiju te dovodi do progresije bolesti i narusavanja funkcioniranja te kvalitete

bolesnikovog zZivota (18).

6. DUGODJELUJUCI INTRAMUSKULARNI ANTIPSIHOTICI

Dugodjelujuc¢i  injekcijski  antipsihotici  (engl. long-acting injectable
antipsychotics, LAl), koji se nazivaju i depo antipsihoticima, razvijeni su s
primarnom namjerom poboljSanja adherencije kod psihijatrijskih stanja kao Sto
je shizofrenija i kod srodnih poremecaja s psihoti€nim simptomima.
Antipsihotici ostaju primarna terapija odnosno temelj lijeCenja i akutne faze i
faze odrzavanja kod shizofrenije. Kontinuirano pridrzavanje terapije dovodi do
znaCajnog poboljSanja simptoma shizofrenije, medutim kod oralnih
antipsihotika, prekid i/ili neredovita ili povremena primjena su Siroko
rasprostranjeni, $to znaCajno ugrozava uspjeSno lijeCenje bolesti.
Nepridrzavanje antipsihotiCne terapije medu pacijentima sa shizofrenijom
snazan je prediktor recidiva i ponovnih hospitalizacija. Primjena dugodjelujucih
intramuskularnih antipsihotika pokazala se kao ucinkovitija opcija u smanjenju
uCestalosti i trajanju psihijatrijskih hospitalizacija. Upotreba dugodjelujucih
antipsihotika moze poboljsati adherenciju i smanijiti rizik od akutne

egzacerbacije u bolesnika sa shizofrenijom (21).
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6.1 Uloga u lije¢enju shizofrenije i srodnih poremec¢aja

Dugodjelujuc¢i antipsihotici najve¢im dijelom indicirani su za lijeCenje
shizofrenije, no prema klini¢koj praksi i znanstvenim istrazivanjima proizlazi da
imaju vaznu ulogu u lije€enju shizoafektivnog poremecaja i bipolarnog
poremecaja, osobito manije. Prema razliCitim smjernicama uvodenje
dugodjelujuc¢ih antipsihotika preporuCuje se nakon dva do tri tjedna
stabilizacije oralnim lijekovima ili u slu€aju nesuradljivosti pacijenta. LijeCenje
dugodijeluju¢im formulacijama ima svoje prednosti prema novim istrazivanjima
ako se uvedu Sto ranije odnosno u prvoj psihoti¢noj epizodi. Risperidon,
jednomjesecni paliperidon, olanzapin i aripiprazol pokazali su se uCinkovitima
u reduciranju psihoti¢nih simptoma, hostilnosti i agitiranosti u akutnoj fazi
bolesti i kod egzacerbacije kroni¢nih stanja. MjesecCni paliperidon jedini je
registriran za akutnu primjenu u bolesnika bez prethodne stabilizacije oralnom
terapijom kod pacijenata koji su ranije imali odgovarajuci terapijski odgovor na
oralni paliperidon ili risperidon te je jedini dugodijelujuéi antipsihotik druge
generacije registriran za lijeCenje shizoafektivnog poremecaja u SAD-u.
Risperidon je ujedno odobren kod bipolarnog poremecaja tipa 1. S obzirom na
progresiju bolesti koja se temelji na neurotoksi¢nosti psihoticnog procesa i s
obzirom na vaznost odrzavanja stanja u remisiji tijekom prve dvije do tri godine
lije€enja, ali i kasnije, pozeljno je Sto ranije zapoceti s lijeCenjem primjenom

dugodielujuc¢ih antipsihotika (22).
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6.2 Model za uvodenje dugodjelujuéih antipsihotika

UnatoC€ dokazanoj u€inkovitosti u sprjeCavanju recidiva i smanjenju morbiditeta
i mortaliteta dugodjelujuéi intramuskularni antipsihotici joS uvijek premalo se
koriste. Glavni razlozi rijetke primjene proizlaze s jedne strane u poveznici s
C¢imbenicima koji se odnose na karakteristike samog pacijenta koji odbija takvu
terapiju zbog straha od igala, stigme i subjektivnhog osje€aja gubitka
autonomije u lije€enju, a s druge strane javljaju se Cimbenici koji se odnose na
karakteristike kliniCara gdje se istiCe da vecina nije sklona propisivati
dugodjelujuce antipsihotike zbog visih troskova lijeCenja kratkoro¢no gledano,
zbog osobnih uvjerenja i nedostatnog iskustva. Nadalje, javlja se problem
manjkavosti jasnih smjernica za uvodenje dugodjelujucih injekcijskih
antipsihotika u praksu. Posljedicno navedenom, pocCetak uvodenja Cesto je
odgoden ili se ti lijekovi koriste samo u tesSkim kliniCkim oblicima.

Razvijen je konceptualni model koji pruza smjernice za potrebu zapocinjanja
lije€enja dugodjeluju¢im antipsihoticima tako da pruza brz pregled na temelju
karakteristika svakog pojedinog pacijenta i njegovog tijeka bolesti. Spominje
se kao pokazatelj indiciranosti uvodenja dugodijelujuc¢eg antipsihotika (engl.
Rating Opportunity for Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index,
ROLIN) koji je dizajniran za pobolj$anje inicijacije LAl-a kod shizofrenije (23).
Ifteni i suradnici krajem 2021. objavili su model za procjenu adekvatnosti
pacijenta za uvodenje dugodijelujuceg antipsihotika koji se sastoji od 7 domena,
odabranih na temelju dosadasnjih spoznaja, koje su vazne za adherenciju i
prognozu shizofrenije. Domene su dob, trajanje bolesti, relapsi, terapijski
odgovor na oralne antipsihotike, socijalna potpora pacijenta, formulacija

antipsihotika i adherencija. Svaka domena ima tri kategorije koje se boduju s
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jednim, tri ili pet bodova. Kategorije za svaku domenu navedene su u tablici 1.
Ukoliko je ukupan broj bodova izmedu 25 i 35 bodova, tada se smatra da
postoji snazna indikacija za uvodenje dugodjelujuceg antipsihotika jer postoji
velika Sansa potpunog funkcionalnog oporavka ukoliko se $to prije uvedu
dugodjeluju¢i antipsihotici kojima bi se smanjila vjerojatnost relapsa i
hospitalizacija. Raspon bodova izmedu 15 i 23 bodova predstavlja umjerenu
potrebu za uvodenje dugodijeluju¢eg antipsihotika ¢ime bi se konkretno moglo
znacajno popraviti funkcionalnost pacijenta. Kad je ukupan broj bodova
izmedu 7 i 13 bodova javlja se blaga indikacija za uvodenjem dugodjelujucih
antipsihotika Cime se moze povecati autonomija pacijenta, osobito ako ima

niske prihode i slabiju socijalnu podrsku (3,22).

Tablica 1. Procjena indiciranosti za uvodenje dugodjelujuéih antipsihotika

DOMENE BODOVI
Dob:
18-25 godina 5 bodova
26-35 godina 3 bodova
>35 godina 1 bod

Trajanje bolesti:

2-5 godina 5 bodova
6-10 godina 3 bodova
>10 godina 1 bod
Recidivi:
3 ili viSe recidiva 5 bodova
2 recidiva 3 bodova

1 recidiv 1 bod
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Odgovor na oralni antipsihotik:
Dobar odgovor/remisija 5 bodova
Parcijalan odgovor 3 bodova
Slab odgovor/rezistentan na terapiju 1 bod
Socijalna potpora pacijentu:
2 ili vise €lana obitelji 5 bodova
1 ¢lan obitelji 3 bodova
Bez potpore 1 bod
Formulacija antipsihotika:
Oralni i dugodjelujudi 5 bodova
Oralni 3 bodova
Klozapin 1 bod
Adherencija :
Neadherencija 5 bodova
Djelomiéna adherencija 3 bodova
Dobra adherencija 1 bod
Indicirano uvodenje dugodjelujuceg Ukupan broj bodova:
antipsihotika:
Snazno indicirano uvodenje
25 - 35 bodova
Umjereno indicirano uvodenje
15 - 23 bodova
Blago indicirano uvodenje
7 - 13 bodova

(ROLIN; Rating Opportunity for Long-Acting Injectable Antipsychotic Initiation Index)

Prilagodeno prema Ifteni i sur. 2021.

17




6.3 Tipi¢ni dugodjelujuéi intramuskularni antipsihotici

Antipsihotici prve generacije bili su prvi razvijeni dugodjelujuci injekcijski
antipsihotici. Prvi odobreni dugodjelujuci intramuskularni antipsihotici prve
generacije odnosno atipini antipsihotici bili su flufenazin dekanoat koji je
odobren 1972. godine i haloperidol dekanoat koji je odobren 1986. godine.
ZnacCajno ograniCenje kod primjene prve generacije dugodjelujuéih
intramuskularnih antipsihotika predstavlja pojava ekstrapiramidalnih simptoma,
ukljuCujuci parkinsonizam izazvan lijekovima i potreba za antikolinergiCkim
lijekovima. Dugodjeluju¢i intramuskularni antipsihotici prve generacije
formulirani su u nosacu na bazi ulja koji polako otpusta dekanoatni ester u
sistemsku cirkulaciju (23).

6.3.1 Flufenazindekanoat

Formulacija dugodjelujuceg flufenazindekanoata primarno se koristi za
lije€enje i terapiju odrzavanja shizofrenih bolesnika, ukljuCujuéi i one s
paranoidnim psihozama, kod pacijenata koji ne podnose oralne formulacije ili
oralno uzeti fenotiazin ne apsorbiraju u zadovoljavajué¢oj koli¢ini i kod
pacijenata kod kojih postoji neadherencija kod uzimanja oralnih antipsihotika.
Flufenazin djeluje primarno kroz antagonizam postsinapti¢kih dopaminskih-2
receptora u mezolimbickim, nigrostrijatalnim i tuberoinfundibularnim neuralnim
putevima. Blokada postsinaptickin receptora dopamina-2 u mezolimbickom
putu djeluje na pozitivne simptome shizofrenije kao S$to su halucinacije,
deluzije i neorganizirani govor. Takoder je poznato da ima antagonistiCka
svojstva na alfa-1 adrenergickim receptorima, $to pridonosi kardiovaskularnim
i ortostatskim nuspojavama te ima relativno snazne antagonisticke ucinke i na

muskarinske-1 receptore i na histaminergiCke-1 receptore.
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Preporuceno doziranje za sve indikacije kod bolesnika koji nikada nisu primali
depo pripravke flufenazina zapocinje se lije€enjem s 0,5 ml, tj. 12,5 mg (0,25
ml tj. 6,25 mg za bolesnike starije od 60 godina) intramuskularnom injekcijom
primjenjenom u glutealno podrucje. PoCetak djelovanja lijeka nastupau
razdoblju od 24 do 72 sata nakon injekcije, a povlacenje pozitivnih simptoma
postaje znaCajno unutar 48 do 96 sati. Jedna injekcija kao terapija odrzavanja
moze ucinkovito kontrolirati simptome shizofrenije do Cetiri tjedna ili duze.
PoZeljno je da doziranje bude prilagodljivo Sto je viSe mogucCe kako bi se
postigao najbolji terapijski odgovor uz najmanje nezeljenih ucinaka. Vecina
bolesnika u uspjes$noj je remisiji unutar raspona doze od 0,5 ml (12,5 mg) do

4,0 ml (100 mg) danim u razmaku od dva do pet tjedana (24,25).

6.3.2 Haloperidoldekanoat

Indiciran je kao terapija odrzavanja kod shizofrenije i shizoafektivhog
poremecaja u odraslih bolesnika Cije je stanje trenutno stabilizirano oralnim
haloperidolom. Ester je haloperidola i dekanoatne kiseline odnosno depo
antipsihotik iz skupine butirofenona. Snazan je D2 antagonist, a ostvaruje u
terapijskim  dozama i nisku alfa-1 antiadrenergiCku aktivnost bez
antihistaminergicke i antikolinergi€ke aktivnosti. Doza ovisi o tezini simptoma i
trenutnoj dozi oralnog haloperidola. PoCetna doza intramuskularne formulacije
haloperidola je viSekratnik dnevne doze oralnog haloperidola, preporuCuje se
doza depo preparata 10-15 puta veca od dotadasSnje dnevne doze oralnog
haloperidola Sto za vecinu bolesnika zna€i raspon od 25-150mg. Interval

izmedu dviju injekcija obi¢no iznosi Cetiri tjiedna (26).
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6.4 Atipi¢ni dugodjelujuci intramuskularni antipsihotici

Dugodijelujuci injekcijski antipsihotici imaju znacajnu ulogu kod pacijenata
kojima je potrebna dugotrajna terapija antipsihoticima i kod kojih postoji rizik
od slabije adherencije, a njihovom primjenom se mogu poboljSati pridrzavanije i
upornost u lijecenju antipsihoticima $to posljedi€no smanijuje rizik od recidiva.
Dostupnost dugodjelujucéih injekcijskih  formulacija antipsihotika druge
generacije, ujedno i atipiCnih antipsihotika, moze dovesti do poboljSanja
prihvacanja dugodjelujucih injekcijskih antipsihotika kao terapijske metode od
strane pacijenata, ali javlja se problem skuplije formulacije sto mozZe biti
prepreka Sirokoj uporabi druge generacije dugodjelujucih injekcijskih
antipsihotika koji su pokazali bolju podnosljivost i manju pojavu
ekstrapiramidalnih simptoma u usporedbi s prvom generacijom dugodjelujucih

injekcijskih antipsihotika (27).

6.4.1 Risperidon

Formulacija dugodjelujuceg intramuskularnog antipsihotika indicirana je kao
terapija odrzavanja u lije€enju shizofrenije kod bolesnika koji su trenutno
stabilizirani oralnim antipsihotikom. Nakon jednokratne intramuskularne
injekcije suspenzije s produljenim oslobadanjem dolazi inicijalno do
oslobadanja manje od jedan posto doze lijeka, zatim slijedi lag faza tijekom
sljedeca tri tiedna gdje se lijek ne oslobada te je potrebno u tom periodu od
prve primjene risperidon suspenzije s produljenim oslobadanjem primjeniti
dodatnu oralnu antipsihoti¢nu terapiju. Terapijska koncentracija lijeka u plazmi
zadrzava se Cetiri do Sest tjedana nakon posljednje intramuskularne injekcije.

Preporucena pocetna intramuskularna doza koja se primjenjuje putem duboke
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intramuskularne injekcije u deltoidno ili glutealno podrucje za vecinu bolesnika
je 25 mg intramuskularno svaka dva tjedna. Shema konverzije oralnog
risperidona na intramuskularni kod bolesnika koji primaju 4 mg ili manje
oralnog risperidona je intramuskularna doza od 25 mg, iznimno bolesnici koji
su na vec¢im dozama oralnog risperidona trebaju primiti intramuskularnu dozu
od 37,5 mg ili 50 mg. Klinicki uCinak povecane doze koja se ne smije
primjenivati ¢eS¢e od svaka 4 tjedna nastupa tri tiedna nakon primjene prve

injekcije vece doze (28).

6.4.2 Paliperidon palmitat

Indiciran je kao terapija odrzavanja u lijeCenju shizofrenije kod odraslih
bolesnika stabiliziranih paliperidonom ili risperidonom. Kod bolesnika koji su
imali dobar odgovor na oralni oblik paliperidona ili risperidona, paliperidon se
moze primjeniti bez prethodne stabilizacije oralnom terapijom ukoliko su
psihoti¢ni simptomi blagi ili umjereni. PreporuCuje se zapoceti lijeCenje
intramuskularnom injekcijom u deltoidni miSi¢ kako bi se brzo postigle
terapijske koncetracije, prvog dana u dozi od 150 mg, zatim osmog dana u
dozi od 100 mg. Tre¢a doza, doza odrzavanja od 75 mg primjenjuje se mjesec
dana nakon druge u glutealnu ili deltoidnu regiju. Bolesnicima s pove¢anom
tielesnom masom ili pretilim bolesnicima mogu biti potrebne doze odrZavanja
do 150 mg, ali pritom treba uzeti u obzir da puni u€inak doza odrzavanja
moze biti vidljiv nakon nekoliko mjeseci. Kod primjene potrebno je pratiti
bolesnike zbog moguceg produlijenja QT-intervala, pojave malignog
neurolepti€nog sindroma i tardivne diskinezije, ortostatske hipotenzije, venske
tromboembolije, hiperglikemije i pojave dijabetesa melitusa. Tijekom prvih

nekoliko mjeseci treba provoditi kontrolu krvnih nalaza kod bolesnika s

21



naglaskom na mogucu pojavu leukopenije, neutropenije i agranulocitoze (29).
Paliperidon palmitat je jedini antipsihotik koji je dostupan kao tri razliCita
intramuskularna dugodjelujuéa injekcijska (LAI) rezima doziranja: paliperidon
palmitat jednomjesecno doziranje (engl. once-monthly paliperidone palmitate,
PP1M), paliperidon palmitat tromjese¢no doziranje (engl. three-monthly
paliperidone palmitate, PP3M), a od 2020. i paliperidon palmitat doziranje
jednom u Sest mjeseci (engl. paliperidone palmitate 6-month, PP6M). Potoniji
je odobren za lije€enje odraslih osoba sa shizofrenijom i klini¢ki stabiliziranih s
PP1M ili PP3M (30).

JednomjeseCne i tromjeseCne dugodjelujuce intramuskularne injekcije
paliperidona dostupne su na europskom trzistu, ujedno i na hrvatskom, a za
ameriCko trziste Agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration,
FDA) odobrila je paliperidon palmitat koji se daje jednom u Sest mjeseci (engl.

paliperidone palmitate 6-month, PP6M) (31,32).

6.4.3 Olanzapin pamoat hidrat

Koristi se kao terapija odrZzavanja u odraslih bolesnika sa shizofrenijom koji su
odgovarajuce stabilizirani oralnim oblikom olanzapina tijekom lije€enja akutne
faze. Prije primjene intramuskularne injekcije olanzapina, koji se primjenjuje
isklju€ivo u glutealnu regiju, potrebno je bolesnike lije€iti oralnim olanzapinom
kako bi se provjerila podnosljivost i terapijski uCinak. Ako je bolesnik
stabiliziran na oralnoj dozi od 10 mg/danu preporuCena pocetna
intramuskularna doza lijeka je 210 mg/2 tjedna ili 405 mg/4 tjedna, a kao doza
odrzavanja nakon dva mjeseca od primjene prve intramuskularne doze
preporucuje se 150 mg/2 tjedna ili 300 mg/4 tjedna. Potrebno je pomno pratiti

bolesnike tijekom prva dva mjeseca kako bi se pravovremeno uocio relaps i
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prilagodila doza. Posebno se u rijetkom slucajevima kod intramuskularne
injekcije olanzapinom moze pojaviti postinjekcijski sindrom kod kojeg su
simptomi jednaki predoziranju olanzapinom. NajCeSCe se ocituje pojavom
klinicCke slike unutar jednog sata od injekcije te se prezentira razliCitim
stupnjevima poremecaja svijesti (koma i/ili delirij), ekstrapiramidalnim
simptomima, dizartrijom, ataksijom, agresijom, hipertenzijom i konvulzijama.
Nakon svake injekcije bolesnik se mora promatrati u zdravstvenoj ustanovi

tijekom najmanije tri sata od primitka intramuskularne doze (33).

6.4.4. Aripiprazol monohidrat

Intramuskularna formulacija indicirana je kao terapija odrzavanja u lijeCenju
shizofrenije kod odraslih bolesnika stabiliziranih oralnim aripirazolom. PoCetna
doza primjenjuje se inicijalno jednom injekcijom od 400 mg uz oralni aripiprazol
od 10 mg do 20 mg tijekom sljedeé¢a dva tjedna ili inicijalno se daju dvije
injekcije od 400 mg na dva razliCita intramuskularna mjesta uz jednokratnu
oralnu dozu aripiprazola od 20 mg. Doza odrzavanja daje se jednom mjesecno
od 400 mg. Kod poznatih slabih CYP2D6 metabolizatora injekcije treba dati u
dva odvojena miSic¢a, ili u oba deltoideusa ili u deltoidni i glutealni miSi¢. Kod
uvodenja terapije aripiprazolom potrebno je kod visokorizicnih bolesnika
antipsihoticno lije€enje provoditi pod paZljivim nadzorom zbog pojave
suicidalnog ponasanja te pratiti mogucu pojavu impulzivnih i kompulzivnih
poremecaja ponaSanja kao Sto su poremecaj kockanja, kompulzivno

prejedenje i kompulzivno kupovanje te hiperseksualnost (34).
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7. KRATKODJELUJUCI INTRAMUSKULARNI ANTIPSIHOTICI

Kratkodjelujuéi intramuskularni antipsihotici (engl. short-acting intramuscular
antipsychotics, SAIM) mogu se primjeniti u hitnim stanjima kao $to su akutna
psihomotorna agitacija i delirij koji se Cesto javlja kod bolesnika lijeCenih u
jedinici intenzivnog lijecenja (35,36).

Haloperidol kao kratkodjeluju¢a intramuskularna injekcija indiciran je u
lije€enju odraslih bolesnika za brzu kontrolu teSke akutne psihomotoricke
agitacije povezane s psihoticnim poremecajem ili maniénim epizodama
poremecaja tip | kada peroralna terapija nije prikladna, za akutno lijeCenje
delirija kada su nefarmakoloSke metode bile neuspjeSne, za lije€enje blage do
umjerene koreje kod Huntingtonove bolesti kada druge opcije nisu ucinkovite
te kao samostalna ili kombinirana profilaktiCka terapija u bolesnika s
umjerenim do visokim rizikom od poslijeoperacijske mucnine i povracanja kada
drugi lijekovi nisu ucinkoviti ili ih bolesnik ne podnosi. PreporuCena doza
navedenih indikacija kod odraslih je 5 mg intramuskularno, osim kod
profilaktiCcke primjene kod umjerenog do visokog rizika od poslijeoperacijske
mucnine i povrac¢anja gdje je preporu¢ena doza 1 mg do 2 mg (37).
Aripiprazol, kao intramuskularna injekcija za kratkotrajnu primjenu za sad nije
odobren za primjenu u Hrvatskoj, indiciran je za brzo postizanje kontrole
agitacije i poremecenog ponaSanja u odraslih bolesnika sa shizofrenijom ili
manicnim epizodama u bipolarnom poremecaju tipa | u stanjima kada se ne
moze primijeniti oralna terapija. Preporu€ena pocCetna doza je u 9,75 mg, a
druga injekcija se moze primijeniti dva sata nakon prve injekcije, a u razdoblju

od 24h ne smiju se dati viSe od tri injekcije (38).
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Ziprasidon kao intramuskularna injekcija odobren je u Kini, no ne i u Hrvatskoj
za akutno lijeCenje agitiranih bolesnika kod shizofrenih bolesnika.
Preporucena doza je 10 mg do 20 mg te se primjenjuje prema procjeni na
temelju klinicke slike do maksimalne doze od 40 mg na dan. Doze od 10 mg
mogu se primijeniti svaka dva sata, dok se doze od 20 mg mogu primijeniti
svaka Cetiri sata do najviSe 40 mg na dan. Intramuskularna primjena
ziprasidona dulje od tri uzastopna dana nije ispitana. Kad je indicirana
dugotrajna terapija, intramuskularnu primjenu ziprasidona treba zamijeniti
oralnom terapijom $to je prije moguce (39,40).

Olanzapin kao intramuskularna injekcija kratkog djelovanja indiciran je za brzu
kontrolu agitacije, poremecaja ponasanja kod shizofrenih bolesnika i bolesnika
s epizodom manije kada nije moguca primjena oralne terapije. Preporucena
pocCetna doza za injekciju olanzapina je 10 mg, a druga doza od 5 do 10 mg

moze se primjeniti dva sata nakon pocetne na temelju klini¢ke slike (41).

8. USPOREDBA S ORALNIM FORMULACIJAMA

Pridrzavanje antipsihoti¢ne terapije kod oboljelih od psihoti¢nih poremecaja
dovodi do viSestrukih pozitivnih ishoda kao Sto su poboljSanje socijalnog i
kognitivnhog funkcioniranja, do manje vjerojatnosti ponovne hospitalizacije
uslijed povrata pozitivnih simptoma i dugoro¢no gledano manje intenzivnu
progresiju kronicnog tijeka stanja kao $to je shizofrenija. Pozitivni ishodi
primjene antipsihotiCne terapije gube se kod neadherencije koja je Cest
problem kod oboljelih od psihoticnih poremecéaja. Formulacije dugodjelujucih

injektabilnih antipsihotika razvijene su kako bi se izbjeglo nepridrzavanje
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terapije i time poboljsali ishodi u lijeCenju. U odnosu na oralne antipsihotike
(engl. oral antipsychotics, OA) primjenom formulacija dugodjelujucih
injektabilnih antipsihotika poboljSava se adherencija, smanjuje rizik od relapsa
i hospitalizacije, postize odgodeni i nizi rizik od relapsa nakon prestanka
uzimanja terapije te nastupa mogucnost razlikovanja prave na terapiju
rezistentne shizofrenije i sliCnih stanja od pseudorezistentnih stanja koja
nastaju zbog neadekvatnog pridrzavanja preporucenih smjernica u lijeCenju.
Nadalje, primjena dugodjelujucih intramuskularnih antipsihotika povezuje se s
nizim mortalitetom i morbiditetom, no i dalje postoji nedovoljna primjena u
praksi posljedicno negativnim stavovima, zabludama i nedostatnim saznanjem
o prednostima primjene dugodjeluju¢ih intramuskularnih antipsihotika u
odnosu na oralne kratkodjelujuce formulacije (42). Uz navedeno, prepreku
Siroj primjeni u praksi predstavljaju i viSi troSkovi pojedinacne primjenjene
terapije koja postane financijski isplativiji izbor dugoro€no gledano s obzirom
na maniji broj recidiva i hospitalizacija kod primjene dugodijelujucih formulacija
(43). Maniji rizik od recidiva odnosno povrata pozitivnih simptoma shizofrenije
proizlazi iz farmakokinetike dugodjelujuéih antipsihotika koja se razlikuje od
farmakokinetike oralnih  kratkodjeluju¢ih  formulacija (44). Primjenom
dugodijeluju¢ih formulacija postizu se dugotrajnije stabilnije koncentracije
aktivne komponente lijeka u krvi i adekvatnija bioraspolozivost $to omogucuje
primjenu nizih terapijskin doza kod kojih je nizi rizik za nastajanje nuspojava
kao Sto su tardivna diskinezija i hiperprolaktinemija (45). Dugodjelujudi
injektabilni antipsihotici primjenjuju se uglavnom intramuskularno, ali postoje i
formulacije koje su namijenjene za subkutanu primjenu. Kod navedenih nacina

primjene zaobilazi se metabolizam prvog prolaska kroz jetru Cime se
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poboljSava biorapolozivost lijeka u odnosu na oralnu primjenu. Na apsorpciju
lijeka s mjesta injekcije utjeCu s jedne strane svojstva lijeka kao Sto su nosac
lijeka i topljivost lijegka u vodenom mediju, a s druge strane bioloSke
karakteristike bolesnika kao Sto su prokrvljenost mjesta injekcije i postotak
potkoznog masnog tkiva te tjelesna tezina. Svojstva lijeka mogu utjecati na
apsorpciju s mjesta injekcije koja je u pravilu spora i postupna Cime se postizu
manje oscilacije koncentracije aktivne tvari u krvi Cime se izbjegava prijelaz
izvan terapijske doze sto dovodi do manjeg rizika za negativni klini¢ki odgovor.
Kod vecine injektabilnih antipsihotika javlja se flip-flop kinetika koja oznacava
da velik postotak injektiranog lijeka na poCetku ostaje u podrucju primjene i
brzina apsorpcije injektibilnin antipsihotika isprva je sporija od brzine
eliminacije te je posljedicho navedenom potrebno u kraéem pocCetnom
razdoblju pri prijelazu na dugodjeluju¢e intramuskularne antipsihotike
primjenjivati i oralni oblik lijeka (46). Apsorpcija oralnih kratkodjelujuéih
antipsihotika je karakterizirana brzim metaboliziranjem tijekom prvog prolaska
kroz jetru te nastankom neaktivnih metabolita djelovanjem enzima u stijenci
crijeva Sto rezultira relativno malom dozom unesene tvari koja dospije u
sredisnji zivéani sustav (SZS) (47). Dugodjelujuéi antipsihotici zaobilaze
procese deaktiviranja u jetri, a SZS-u je dostupna relativno veéa koncentracija
nepromijenjenog lijeka. Doziranje dugodjeluju¢im antipsihotikom moze smanijiti
stopu motorickih nuspojava ograniCavanjem najviSih razina lijeka ispod praga
reverzibilnih motori€kih nuspojava. Sigurnosni profil dugodjelujucih atipicnih
antipsihotika, kao $to su aripiprazol, risperidon i paliperidon, opcéenito su
analogni oralnim antipsihoticima (48). Kod primjene dugodjelujuceg

olanzapina nastaje postinjekcijski sindrom u rijetkim slucajevima koji se klinicki
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oCituje simptomima predoziranja. Dodatna nuspojava koja se javlja specificno
kod injiciranja dugodjelujucih antipsihotika je pojava boli na mjestu injiciranja
koja je prolaznog karaktera i blagog do umjerenog intenziteta okarakterizirana
od strane bolesnika upotrebom vizualno-analogne skale (engl. visual analogue
scale, VAS) (28, 49).

Primjena dugodjelujuéih antipsihotika dovodi do vece autonomije pacijenta,
moguca je primjena terapije u mjeseCnim i tromjeseCnim intervalima Sto
predstavlja prakticniju opciju u odnosu na oralnu kratkoroCnu terapiju koja se u
nekim slu€ajevima primjenjuje i do tri puta na dan Sto povecava vjerojatnost za

nenamjernu neadherenciju (50).
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9. ZAKLJUCAK

Antipsihoti¢na terapija dovela je do napretka u kvaliteti Zivota, poboljSanja
socijalnog i kognitivnog funkcioniranja oboljelih uz adekvatnu kontrolu
pozitivnih i negativnih simptoma bolesti te moguénosti pretezito izvanbolni¢kog
lijeCenja. Neadherencija koja predstavlja veliki problem u kroni¢hom lije¢enju
shizofrenije mozZe se minimalizirati uvodenjem dugodjelujuéih intramuskularnih
antipsihotika kao terapijske opcije umjesto oralnih antipsihotika. U lije¢enju
akutnih i kroni€nih stanja psihoti¢nih poremecaja dugodjelujuéi intramuskularni
antipsihotici prema dosadasnjim spoznajama pokazali su se kao superiornija
terapijska opcija iako bi se i kod takve terapije trebao primjenijivati individualan
pristup uzimajuéi u obzir uz adherenciju i osobine samog bolesnika i tijek
njegove bolesti.

Prema dosadasnjim spoznajama smanjuju rizik od recidiva i rehospitalizacija
te potrebu za svakodnevnim uzimanjem terapije, Nadalje, postizu stabilniju
farmakokinetiku, bolju bioraspolozivost uz sigurnosni profil koji je istovjetan
oralnim formulacijama.

Dugodijelujuci intramuskularni antipsihotici nedovoljno se pripisuju u klini¢koj
praksi unato€ brojnim prednostima u odnosu na oralne kratkodjelujuce
antipsihotike.  Prevladavanje prepreka za uvodenje dugodjelujuéih
antipsihotika u kliniCku praksu uklju€uje definiranje jasnijih smjernica s obzirom
na karakteristike samog bolesnika i tijek bolesti, zatim kroz daljnu edukaciju
klinicara kako bi postali skloniji pripisivanju, ali i edukacijom samog bolesnika o
posljedicama neadherencije te o prednostima i nedostacima terapije

dugodjelujuc¢im intramuskularnim antipsihoticima.
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