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Celoviti tretman afektivnih poreme-
¢aja, 1 to posebno razli¢itih formi depre-
sije jo§ uvek predstavlja znacajan izazov
u klinickom radu. Aktuelni prikaz slu-
¢aja ima za cilj upravo razmatranje iza-
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kao i razmatranje uloge dodatne terapi-

je.
U aktuelnom radu prikazana je pa-
cijentkinja srednjih godina, le¢ena na
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klinickog centra Srbije, u okviru reku-
rentne, teSke depresivne epizode, sa
prethodnim viestrukim pokusajima

suicida. Na prethodno primenjeni anti-



depresiv iz grupe inhibitora ponovnog
preuzimanja serotonina i noradrenalina
i stabilizator raspolozenja litijum kar-
bonat, pacijentkinji je u terapiju uveden
atipi¢ni antipsihotik kariprazin $to je
dovelo do znacajnog klinickog pobolj-
$anja i subjektivnog zadovoljstva paci-
jentkinje.

Upotreba atipi¢nih antipsihotika,
medu njima i kariprazina, kao psihofar-
maka sa multidimenzionalnim delova-
njem u lecenju teskih i izazovnih oblika
afektivnih poremecaja, od posebne je
vaznosti sa aspekta svakodnevne klini¢-
ke prakse. Samo detaljno, integrativno i
individualno prilagodeno sagledavanje
terapijskih mogucnosti, bazirano na
nau¢nim saznanjima i prakti¢nim isku-
stvima, moze dovesti do njihove ade-
kvatne, pravovremene i utemeljene kli-
nicke primene, ¢iji je cilj pre svega bolje
funkcionisanje pacijenata sa afektivnim
poremecajima kako po objektivnim kri-
terijumima, tako i prema subjektivnom/
licnom dozivljaju funkcionisanja.

Kljucne reci: afektivni poremecaji,
depresija, augmentacija, atipi¢ni
antipsihotici, kariprazin
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UVOD

Celoviti tretman afektivnih poreme-
¢aja, i to kako razlicitih formi depresije,
tako i bipolarnog afektivnog poremecaja
jo$ uvek predstavlja znacajan izazov u
klinickom radu. Sa jedne strane proble-
mi duSevnog funkcionisanja u okviru
ovih poremecaja heterogeni su po svo-
jim bio-psiho-socijalnim dimenzijama,
a sa druge strane, na prakti¢cnom nivou,
nivou njihovog tretmana, cesto zahteva-
ju upravo uskladivanje prethodno nave-
denih dimenzija. U okviru ovoga, pored
osnovne vodilje u medicini “primum
non nocere’, psihijatar klini¢ar ima pred
sobom kompleksan zadatak - da balan-
sira sam izbor medikamentozne terapije
(koji zavisi od nekoliko ¢inilica kao $to
su istorija prethodnog odgovora na te-
rapiju, komorbidna psihijatrijska i so-
matska oboljenja, lepeza nezeljenih efe-
kata, same farmakoloske osobine leka,
dostupnost leka na trzistu itd.), i pruzi
odgovaraju¢u odgovaraju¢u podrsku
i obezbedi primenu psihoterapijskog
modaliteta kako bi tretman bio celovit
i doveo do stabilizacije i oporavka kako
objektivno tako i u dimenziji licnog/su-
bjektivnog dozivljaja .

Rekurentni depresivni poremecaj
(RDP), posebno ukoliko se karakteri-
$e teskim depresivnim epizodama je u
znacajnoj meri onesposobljavajuci men-
talni poremecaj koji odlikuje niz hetero-
genih simptoma kao $to su depresivno
raspoloZenje, smanjenje interesovanja
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za aktivnosti koje su ranije donosile za-
dovoljstvo, dozivljaj pada energije, iz-
mene u kognitivhom funkcionisanju,
vegetativni simptomi, prome na nivou
voljno nagonskih dinamizama u smislu
promena na nivou ciklusa budnost-spa-
vanje, izmene u sferi apetita, seksualne
zelje, ali i prisustvo suicidnih ideja/ten-
dencijal?. RDP je ucestalo psihijatrijsko
oboljenje sa visokim morbiditetom i
mortalitetom. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije (SZO), pro-
cenjuje se da 10-15% opste populacije
iskusi klinicki znacajnu depresiju tokom
zivota, kao i da oko 5% muskaraca i 9%
zena iskusi neki depresivni poremecaj
tokom godinel®. Dalje, RDP je povezan
i sa nizom somatskih tegoba i bolesti,
te je zapazeno da je povezan sa pove-
¢anim rizikom za razvoj bolesti kao $to
su dijabetes melitus, kardiovaskularne
cerebrovaskularne bolesti (insult)™, $to
dodatno povecava zdravstveni, socijalni
i ekonomski teret ove bolesti.

Uprkos $irokom spektru terapijskih
mogucnosti i antidepresivima sa razli-
¢itim mehanizmima delovanja, nepot-
pun ili odsutan odgovor na antidepre-
sivnu terapiju i dalje predstavlja veliki
problem prilikom lecenja pacijenata sa
RDPPL. Priblizno polovina pacijenata sa
RDP ne odgovori na inicijalnu antide-
presivnu terapijul®. U STAR*D studiji je
pokazano da c¢ak skoro dve trecine paci-
jenata ne dostigne punu remisiju nakon
adekvatne primene selektivnih inhibi-
tora ponovnog preuzimanja serotonina

(SSRI), kao prvog terapijskog koraka, a
da trecina bolesnika ostaje sa nekim od
simptoma i nakon cetiri adekvatna, suk-
cesivna koraka promene farmakotera-
pijskog protokola. Dodatno, prema stu-
diji koja je navedena pokazano je da se
sa svakim narednim korakom smanjuje
verovatnoca odgovora na terapiju, a po-
vecava verovatnoca relapsal”®l.

Aktuelni protokoli za lecenje tera-
porezistentne depresije podrazumevaju
primenu alternativhog antidepresiva iz
iste ili druge klase (SSRI, selektivni inhi-
bitori ponovnog preuzimanja serotoni-
na i noradrenalina - SNRI), kombinova-
nje dva antidepresiva iz razlic¢itih klasa
i adjuvantnu terapiju koja podrazumeva
augmentaciju efikasnosti antidepresiva
sa nekim od lekova iz druge grupe, npr.
stabilizatorom raspolozenja ili atipic-
nim antipsihotikom™'1. Augmentacija
drugim klasama lekova moze obezbediti
prednost za postizanje optimalnih tera-
pijskih efekata!?. Atipi¢ni antipsihotici
se koriste u kombinaciji sa antidepresi-
vima da bi poboljsali terapijski odgovor,
a ovakva njihova primena je pokazana
kroz Kklini¢ku efikasnost u randomi-
zovanim kontrolisanim studijama®!°.
Trenutno jedini antipsihotici odobreni
od strane Americke agencije za hranu i
lekove (U.S Food & Drug Administra-
tion — FDA) kao adjuvantna terapija za
lecenje RDP su atipi¢ni antipsihotici
aripiprazol, brekspiprazol, kvetiapin sa
produzenim oslobadanjem i olanzapin
(u kombinaciji sa fluoksetinom)!"131],



iako se i drugi atipi¢ni antipsihotici, pre-
ma svom farmakoloskom profilu mogu
razmatrati za leCenje RDP.

Kariprazin je dopamin-serotonin
parcijalni agonista, u istoj farmakoloskoj
podklasi kao i brekspiprazol i aripiprazol
[15]. Deluje kao parcijalni agonista D2 i
D3 receptora, sa znacajno ve¢im afinite-
tom za D3 receptore. Takode deluje kao
parcijalni agonista na 5-HT1A recepto-
re, pokazuje antagonizam u odnosuna
5-HT2A receptore i 5-HT2B receptore
i minimalni antagonizam na 5-HT2C,
5-HT7 i HI1 receptore!'®. Njegov farma-
koloski profil visestruko ukazuje na to
da bi kariprazin, kao i neki drugi atipic-
ni antipsihotici'*), mogao biti koristan
u regulaciji ne samo psihoti¢nih ve¢ i
afektivnih simptomal'”-""!.

Naime, D3 dopaminski receptori su
identifikovani kao jedna od potenci-
jalnih meta za lecenje depresije!™”.. Ovi
receptori su pretezno eksprimirani u re-
gionima mozga koji su povezani sa mo-
tivacijom i ponaSanjem, a vezani su za
sistem nagrade®”), $to je navelo istrazi-
vace da razmisljaju u pravcu da karipra-
zin moze imati i pozitivne efekte kako
na kogniciju tako i na samo raspoloze-
njel'7- $to navedeni lek (koji deluje
kao parcijalni agonista D3 receptora)
¢ini obecavaju¢im kandidatom za tera-
piju RDP. Pored navedenog, kariprazin
deluje i kao parcijalni agonista 5-HT1A
receptora, $to moze pojacati efekte anti-
depresiva iz klase SSRI ili posti¢i delova-
nje koje preko istih receptora ispoljavaju

trazodon ili noviji antidepresivi kao $to
su vilazodon i vortioksetin!'>'*1#2!, Da-
lje, delovanje kariprazina i na druge re-
ceptore kao $to je 5SHT7 bi moglo dodat-
no da objasni njegov uspeh u tretmanu
poremecaja raspolozenja®*!.

Cilj aktuelnog prikaza slucaja je raz-
matranje izazova u svakodnevnom Kkli-
nickom radu u slucajevima kompleksne
dijagnostike, diferencijalne dijagnostike
i tretmana velikog depresivnog poreme-
¢aja, kao i razmatranju uloge dodatne
terapije kariprazinom.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja R.L., starosti 49 + 2
godine (inicijali i starost pacijentknje
izmenjeni) javila se na Kliniku za psi-
hijatriju,  Univerzitetskog  klinickog
centra Srbije zbog perzistiranja tegoba
iz depresivnog spektra u vidu snizenog
gubitka

energije, pada koncentracije, problema

raspolozZenja, interesovanja,
paznje, nemogucnosti dozivljavanja za-
dovoljstva, pada opsteg funkcionisanja
koji se manifestovao kako na profesio-
nalnom tako i na porodi¢nom i emotiv-
nom planu, kao i postojanja suicidalnih
ideja. Nakon eksploracije u ambulan-
tnim uslovima (detaljno uzete anamne-
ze i dobijanja heteroanamnestickih po-
dataka od strane porodice pacijentkinje
i iz prethodnih medicinskih izvestaja),
dobijeni su podaci koji su ukazivali da
je pacijentkinja prethodno, u viSe na-
vrata, leena u razli¢itim psihijatrijskim
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institucijama kako ambulantno, tako
i hospitalno, kao i da je tretirana hete-
rogenim farmakoterapijskim protoko-
lima. Navedeno, prema anamnestickim
i heteroanamnestickim podacima, nije
dovelo do postizanja potpune redukci-
je simptomatologije i povratka na pre-
morbidni nivou funkcionisanja u smislu
perzistentnog ,zaostajanja“ tegoba koje
su se manifestovale dozivljajem gubitka
energije i nemoguc¢nosti postizanja za-
dovoljstva u aktivnostima koje su ranije
dovodile do ovog dozivljaja (anhedoni-
je), izrazenog odsustva motivacije kao i
nemoguc¢nosti koncentracije, losije pa-
Znje, uz stalno prisutnu ambivalentnost
oko suicidalnosti. Do javljanja u nasu
instituciju pacijentkinja je u tri navra-
ta pokusala suicid (medikamentozni).
U dogovoru sa pacijentkinjom i poro-
dicom pacijentkinja je hospitalizovana
radi detaljne dijagnostike, diferencijalne
dijagnostike i pronalazenja optimalnog
farmakoterapijskog protokola.

Naime, prve tegobe pacijentkinje
su se javile postepeno prema njenom
dozivljaju, u njenoj 39/40 godini Zivo-
ta, bez jasnog provokativnog faktora,
a u vidu neraspolozenja, prenaglasene
potrebe za spavanjem, kompletne pa-
sivizacije i apragmatizma (nije ustajala
iz kreveta, nije imala volje da se bavi
svakodnevnim kuénim i profesional-
nim obavezama, niti da uziva u bliskim
odnosima sa porodicom), redukovala je
sve socijalne kontakte jer su je razgovori
“umarali” , niti je imala dovoljnu kon-

centraciju da ucestvuje u istima. Tada je,
kako je navela, i imala znacajan gubitak
apetita (pracen znacajnim gubitkom ki-
lograma). Bila je stalno zabrinuta, tesko
je uspevala da se fokusira na bilo kakav
zadatak, te zbog svega navedenog i lic-
nog dozivljaja iscrpljenosti i neefikasno-
sti u razli¢itim sferama funkcionisanja,
u jednom trenutku i napusta posao. Sve
navedene tegobe su u znacajnoj meri
odstupale od njenog prethodnog funk-
cionisanja (prema anamanestickim i he-
teroanamnestickim podacima), bila je
osoba koja je uvek bila radno efikasna,
kako profesionalno (radila je na zahtev-
noj i odgovornoj poziciji i uzivala posto-
vanje), tako i u porodi¢nom miljeu. Vre-
menom, pored navedenog, sve ucestalije
su joj se javljale misli o bezvrednosti
zivota/gubitku smisla, te je nakon izve-
snog vremena pacijentkinja pokusala da
sebi oduzme Zivot ispijanjem vece koli-
¢ine medikamenata, nakon cega je i za-
pocela psihijatrijsko lecenje. Od znacaja
iz licne i porodi¢ne anamneze eviden-
tirano je da pacijentkinja nema istoriju
prethodnog somatskog ili neuroloskog
oboljenja. Nikada nije imala povrede
glave, krize svesti ili bilo kakve operacije
i nalazi se u menopauzi. Evidentiran je
pozitivan psihijatrijski hereditet (starija
sestra se leci psihijatrijski usled depre-
sivne simptomatologije).

Lecenja koja su usledila (ambulantna
i hospitalna) su uvek bila realizovana
zbog prethodno navedene simptomato-
logije (koja je fluktuirala u intenzitetu)



kao i nakon pokusaja suicida. Kako je
ve¢ navedeno i pored primene razlici-
tih farmakoterapijskih protokola i de-
limi¢nog ili nepotpunog odgovora na
tretman i perzistiranja tegoba u ravni
voljnonagonskog i kognitivnog, posto-
jala je realna potreba za celovitom ree-
valuacijom dijagnoze i diferencijalno
dijagnostickih alternativa, uz potrebu da
terapijskom optimizacijom.

U psihickom statusu na prijemu u
nasu instituciju pacijentkinja je bila
slabije odrzavane spoljasnjosti i licne
higijene, sedela je “skruseno”, pognute
glave, povremeno krseci prste kao izraz
anksioznosti. Mimika i gestikulacija
su odavale tuzan izraz lica, povremeno
se zaplaCe secajuci se kako je nekada
funkcionisala. Govor je bio tih, slabije
modulisan, odgovori na pitanja su bili
kratki, $turi, sa produzenom latencom.
Pacijentkinja je bila svesna, ispravno
orijentisana, bez perceptivnih distorzija.
Paznju je usmeravala na sadrzaje vezane
za svoje aktuelno stanje i na negativnu
aticipaciju buducnosti. Misaoni tok je
bio usporen, u sadrzaju misljenja su bile
prisutne depresivne elaboracije. Pam-
¢enje 1 upamdivanje bili su kompromi-
tovani. Raspolozenje je bilo depresivno
polarisano, afekat slabije modulisan, uz
postojanje anksioznosti. Voljno-nagon-
ski dinamizmi su bili kompromitovani
u vidu hipobulije, anhedonije, apra-
gmatizma, hipoapeticije, hipersomnije,
tendencije ka socijalnoj restrikciji, pada
globalnog funkcionisanja. U trenutku

prijema postojale su suicidalne misli na
nivou ideacije.

U cilju celovite dijagnostike i diferen-
cijalne dijagnostike na prijemu u nasu
ustanovu pacijentkinji su izmereni vi-
talni i antopometrijski parametri i obav-
ljene kompletne laboratorijske analize
(Tabela 1). Pacijentkinji je uradena ma-
gnetna rezonanca endokranijuma, kako
bi se iskljucile organske promene. Nalaz
je bio u morfoloskim granicama. Klju¢-
ni nalazi psiholoskog testiranja ukazivali
su da su intelektualni kapaciteti na nivou
proseka, uz smetnje u funkcionisanju u
domenu paznje i kratkoro¢nog pamdce-
nja. Nisu bili registrovani markeri psi-
hoti¢nosti i patologije li¢nosti ve¢ samo
depresivnog poremecaja. Radi objektiv-
ne procene tezine psihopatologije, pa-
cijentkinji su uradeni i psihometrijski
testovi pre uvodenja karipazina, nakon 4
nedelje i nakon 8 nedelja od zapocinja-
nja tretmana (Tabela 3).

Pacijentkinja je od terapije, u mo-
mentu prijema, uzimala duloksetin
90mg/dan, litijum 900mg/dan, klozapin
50mg/dan i diazepam 15mg/dan. Usled
icrpljivanja farmakoterapijskih mogu¢-
nosti (i iz uvida u prethodne farmako-
terapijske protokole; Tabela 4 - pojedini
psihofarmaci nisu bili u maksimalnim
dozama, ali su bili u dozama maksimal-
ne podnosljivosti za pacijentkinju usled
pojave nezeljenih efekata) pacijentkinji
je u farmakoterapijski protokol uveden
lek kariprazin u dozi od 1.5 mg/dan, a
isklju¢en klozapin. Pacijentkinja je re-
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dovno pracena tokom 8 nedelja. U tom
periodu primeceno je znacajno pobolj-
$anje u skorovima na psihometrijskim
testovima. Nije doSlo do znacajnijih
promena vitalnih i antropometrijskih
parametara, kao ni do promena u labo-
ratorijskim parametrima (Tabela 1, Ta-
bela 2). Tokom tretmana, evidentirano
je znacajno poboljsanje u svim dimen-
zijama psihickog funkcionisanja a u
smislu stabilizacije na timohormic¢kom
i bihejvioralnom planu, kao i na nivou
kognitivnog funkcionisanja, a §to su po-
tvrdile i finalne psihometrijske procene
(Tabela 3), te je pacijentkinja otpustena
sa savetom nastavka terapije koja je do-
vela do uspostavljanja stabilne remisije i
redovnim kontrolama psihijatra.

DISKUSIJA

Aktuelni rad prikazuje slucaj lecenja
pacijentkinje sa teSkom depresivnom
epizodom RDP kod koje je primena ati-
pi¢nog antipsihotika kariprazina uspes-
no dovela do znacajnog poboljsanja
mentalnog funkcionisanja i opste funki-
conalnosti.

Neuspeh da se postigne i odrzi re-
misija, kao i prisustvo rezidualnih
simptoma nakon akutne terapije RDP
predstavljaju neke od najsnaznijih pre-
diktora relapsa i loseg funkcionalnog i
psihosocijalnog ishoda kod pacijenata
koji boluju od RDP?Y, a §to je aktuel-
nim prikazom slucaja pokusano da se
prikaze kroz detaljnu reevaluacije pret-

hodnih farmakoterapijskih protokola,
ali i notiranje perzistirajucih rezidualnih
simptoma. S obzirom da efikasnost tre-
tmana velikog depresivnog poremecaja
opada sa svakim sukcesivnim korakom
izmene farmakoterapijskog protokolal®,
a da je odrzavanje remisije povezano sa
poboljsanjem dugorocnih ishoda bolesti
i smanjenim rizikom od nezeljenih isho-
da kao $to je rezistencija na terapiju®,
javlja se potreba za razmatranjem novih
farmakoloskih mogu¢nosti koje ¢e ovim
pacijentima omoguciti adekvatan ili ma-
kar bolji terapijski ishod.

Postavlja se pitanje zasto neki de-
presivni pacijenti odgovore na terapiju
samo jednim antidepresivom, dok je
drugima neophodno nekoliko razli¢itih
terapijskih pokusaja da bi postigli remi-
siju, ako je uopste ikada u potpunosti i
postignu®l. RDP je kompleksna bolest
koja se ispoljava Sirokim spektrom ra-
zli¢itih simptoma i znakova, od kojih je
svaki verovatno determinisan jedinstve-
nim neuronskim krugom®. Usled vrlo
varijabilnog nacina ispoljavanja bolesti,
dva pacijenta mogu da ispune kriteriju-
me za RDP, a da pri tom dele samo neke
od znakova i simptoma bolesti*. Tako-
de RDP varira u tezini i toku bolesti, kao
i u komorbiditetima koji je prate, $to sve
zajedno dodatno otezava precizno razu-
mevanje etiologije kod ove heterogene
grupe pacijenatal®!. Smatra se da je se-
rotonin ukljucen u regulaciju raspoloze-
nja, regulaciju ciklusa budnost-spavanje,
regulaciju apetita, seksualno funkcioni-



sanje, percepciju bola, u¢enje i memori-
ju. Noradrenalin ima ulogu u procesima
uklju¢enim u regulaciju spavanja, moti-
vaciju i opreznost. Dopamin je ukljucen
u kognitivne procese, motorne funkcije,
energiju i razvoj zavisnosti??*. Smatra
se da su simptomi, pre nego dijagnostic-
ka kategorija, povezani sa specifi¢cnim
izmenama neurotransmisije, i na osno-
vu toga predlozena je primena kriteri-
juma istrazivackog domena (Research
Domain Criteria - RDoC) da bi se na-
pravio sistem za klasifikaciju baziran na
bioloski determinisanim varijablamal®,
$to bi olaksalo razumevanje i terapijski
pristup poremecajima koji ukljucuju ta-
kve simptome. Istovremeno, savremena
razmatranja u psihofarmakologiji pred-
lazu preimenovanje najvaznijih grupa
psihotropnih lekova u smislu izbegava-
nja fokusa na njihovo klini¢ko delovanje
tj. indikaciono podrucije (npr. antipsi-
hotici, antidepresivi itd.), a kori$¢enja
farmakoloskog dejstva (serotonin-do-
pamin antagonisti, inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina itd.).

S obzirom da, prema STAR*D studi-
ji, znacajan deo pacijenata ne reaguje na
prvu liniju antidepresivne terapije, nije
neobicno $to raste upotreba antipsihoti-
ka kao adjuvantne terapije kako bi se po-
vecala efikasnost antidepresiva prilikom
le¢enja RDP. Smatra se da augmentacija
antidepresiva atipi¢nim antipsihoticima
poboljsava profil farmakoloskog delova-
nja i profil nezeljenih efekata. Medutim,
principi kojima atipi¢ni antipsihotici

doprinose antidepresivnim efektima i
dalje nisu u potpunosti razja$njeni®.
Iako je depresija tradicionalno pove-
zivana sa disfunkcijom serotonergickog
i noradrenergickog sistema, sve veci broj
istrazivanja prepoznaje ulogu dopami-
nergickog sistema u patogenezi RDPP,
Preciznije, zbog svoje lokalizacije, D3
dopaminski receptori se sve ces¢e po-
vezuju sa psihijatrijskim bolestima. Ovi
receptori pokazuju specificnu distri-
buciju u mozgu, sa predominantnom
ekspresijom u limbickim strukturama
mozga koje su ukljucene u regulaciju
motivacije, ponasanja vezanog za sistem
nagrade i kognitivne funkcije. Takode,
D3 dopaminski receptori su i autorecep-
tori lokalizovani u presinaptickim regi-
onima, koji imaju inhibitoran efekat na
dopaminsku neurotransmisiju, kao i na
sintezu i oslobadanje dopamina. S ob-
zirom na kompleksnost dopaminergic-
kog sistema neurotransmisije, a jo$ ne-
dovoljno poznate mehanizme nastanka
pojedinih simptoma kod RDP, parcijalni
agonizam dopaminskih receptora pred-
stavlja obecavajucu terapijsku strategiju,
u skladu sa konceptom ,dopaminske
stabilizacije®, jer jedna supstanca moze i
da poveca i da smanji dopaminsku aktiv-
nost u skladu sa potrebama samog neu-
ronskog kruga®. Upravo delovanje ka-
riprazina na ovu klasu receptora, moze
i¢i u prilog klinickog poboljsanja u sferi
afektiviteta i kognitivnih perfomansi u
konkretnom slucaju nase pacijentkinje,
pracene izmedu ostalog subjektivhim
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dozivljajem postojanja ve¢e motivisano-
sti, postojanja energije i vracanja intere-
sovanja, te i bolje koncentracije i paznje
i pobolj$anjem raspolozenja.

Kariprazin je antipsihotik druge ge-
neracije koji ima parcijalnu agonisticku
aktivnost na D2 i D3 receptorel®!l. Moz-
da je najupecatljivije svojstvo kariprazi-
na njegov veliki afinitet za D3 receptore,
koji ne samo da je veci nego za D2 re-
ceptore, nego je veci od afiniteta samog
dopamina za ove receptore, §to ga ¢ini
jedinstvenom farmakoloskom opcijom
koja za razliku od ostalih agonista/an-
tagonista vrs$i blokadu ovih recetora
koja nije reverzibilna dejstvom dopami-
na®l. Antagonizam na D3 dopaminske
receptore moze objasniti zasto ovaj an-
tipsihotik deluje prokognitivno i anti-
depresivno, a pomaze i kod negativnih
simptoma shizofrenije®. U regionima
mozga bogatim dopaminom, D3 recep-
torski parcijalni agonizam ima ukupan
efekat smanjenja dopaminergi¢ne ne-
urotransmisije i na taj nacin smanjenje
psihoti¢nih simptoma i simptoma ma-
nije. Sa druge strane postoje indicije da
agonizam D3 receptora u korteksu po-
vecava opreznost i budnost®?. Izmene
u mezolimbickom dopaminergickom
putu, tacnije njegova hipoaktivnost,
mozda su odgovorne za anhedoniju, je-
dan od glavnih simptoma depresije®,
a §to je na liniji i aktuelnog prikaza slu-
¢aja u kojem je sama anhedonija bila ne
samo sastavni deo ponovljenih klinickih
slika, ve¢ je bila i “zaostali” simptom koji

i pored prethodne primene raznorodnih
farmakoterapijskih protokola je perzisti-
rao kroz vreme. Takode, dopaminergic-
ka hipoaktivnost u kortikalnom regionu
povezivana je sa negativnim simptomi-
ma shizofrenije i kognitivnim deficitom
kod obolelih od psihijatrijskih bolesti(**!.
Eksperimentalna studija, koja je koristi-
la animalni model hroni¢ne ekspozicije
stresu, pokazala je da kariprazin ima
antidepresivne i anksioliticke efekte. Ta-
kode je pokazano da kariprazin smanju-
je anhedonisticko ponasanje, jedno od
klju¢nih karakteristika negativnih simp-
toma shizofrenije i depresije/*.

Pored dopaminskih receptora, kari-
prazin pokazuje i efekte na serotonergic-
kim receptorima. Parcijalni agonizam
na 5-HT1A receptore moze da poveca
dopaminsko oslobadanje u mezokorti-
kalnom dopaminergickom putu, slicno
parcijalnom agonizmu D3 receptora. Na
taj nacin bilo koji od ova dva mehanizma
moze biti odgovoran za antidepresivne
efekte kariprazina®. Parcijalni agoni-
zam na ove receptore, se takode smatra
jednim od nacina na koji se poboljsava-
ju negativni simptomi i kognitivni defi-
cit®¥. Antagonizam na 5-HT2A recep-
tore omogucava vece dejstvo dopamina
u nigrostrijatnom sistemu, na taj nacin
smanjujuci ekstrapiramidalne simpto-
me. Blokada 5-HT2C i 5-HT7 recepto-
ra verovatno povecava frontokortikalne
nivoe noradrenalina i dopamina i na taj
nacin poboljsava kogniciju i cirkadijalni
ritamP?. Opisani mehanizmi delovanja



kariprazina, u smislu efekata na psihicko
funkcionisanje nase pacijentkinje, nasli
su i prakti¢no utemeljenje u aktuelnom
slucaju, a $to je u skladu sa objektivnim
(utemeljenim na psihometrijskim testo-
vima tokom tretmana) i subjektivnim
faktorima, koja je kako smo ve¢ naveli
imala dozivljaj pobolj$anja kognitivnih
perfomansi i balansiranja na timohor-
mickom i bihejvioralnom planu.

Suprotno od punih antagonista do-
paminskih receptora, parcijalni agoni-
zam sugeriSe nizi rizik od akatizije, tar-
divne diskinezije, ekstrapiramidalnog
sindroma i izmena u sekreciji prolaktina.
Nedostatak znacajnijeg antagonizma na
H1 histaminskim receptorima smanju-
je rizik od sedacije i povecanje telesne
mase!'. Navedeni farmakoloski aspekti
su od izrazite vaznosti za poznavanje u
svakodnevnom klini¢kom radu, kako sa
aspekta pravovremenog tretmana tako i
nezaobilaznom segmetu razmisljanja o
nezeljenim efektima, podnogljivosti leka
i odrzavanju komplijanse.

Kariprazin je odobren od strane
Americke agencije za hranu i lekove
(United States Food and Drug Admi-
nistration - FDA) za akutno lecenje
shizofrenije (1.5-6 mg/dan), akutnu ma-
niju/ maniju sa meSovitim simptomima
u sklopu bipolarnog I poremecaja (3-
6mg/dan), terapiju odrzavanja shizofre-
nije i monoterapiju depresivne epizode u
sklopu bipolar I poremecajal’l. Tako jos
uvek nije odobren kao adjuvantna tera-
pija za le¢enje unipolarnog depresivnog

poremecaja, ve¢ se u klini¢koj praksi
koristi u okviru neregistrovane primene
leka [14], aktuelno su u toku studije koje
ispituju njegovu primenu u ovoj indi-
kaciji"®. U radu Cooper et al. 2020 koji
su meta-analitickim pristupom obra-
divali radomizovane kontrolne studije
efikasnosti i bezbednosti kariprazina u
akutnom tretmanu psihijatrijskih pore-
mecaja pokazano je znacajno poboljsa-
nje kontrole intenziteta simptoma kod
psihijatrijskih bolesnika ukljucujuéi ne
samo shizofreniju i bipolarni poremecaj
ve¢ i depresiju®. U multicentri¢nim,
randomizovanim,  dvostruko-slepim,
placebo-kontrolisanim studijama sa pa-
ralelnim grupama u kojim je ispitivana
njegova efikasnost kao adjuvantne tera-
pije RDP pokazan je statisticki znacajno
bolji terapijski odgovor pacijenata koji
su dobijali kariprazin u dozi 2-4.5mg/
dan u odnosu na placebo!™?, ali ova ra-
zlika nije bila znacajna za manje doze
(0.1-0.3mg/dan i 1.0-2.0mg/dan)!"13.
Ipak, pacijenti koji su tretirani kariprazi-
nom u dozi 1.0-2.0mg/dan su imali vece
srednje smanjenje depresivnih simpto-
ma u poredenju sa placebo!'!, $to uka-
zuje na potrebu za daljim istrazivanjima
na temu mogucnosti primene razlicitih
doznih rezima u odnosu na preovladu-
juce simptome u okviru RDP.

Aktuelno se vode brojne debate veza-
ne za nacin dijagnostickog sagledavanja
afektivnih poremecaja i to da li se radi o
spektru /kontinuumu poremecaja ili dis-
kontinuiranim poremecajimal®. Mozda
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jedna od najvec¢ih promena napravljenih
tokom revizije prethodne DSM Kklasifi-
kacije®”!  jeste prepoznavanje mogu¢-
nosti pojave mesSovitih karakteristika
kod velikog depresivnog i sli¢nih po-
remecaja. Ovo bi mozda predstavljalo
vezu izmedu velikog depresivnog pore-
mecaja i bipolarnog poremecaja i jasni-
je definisalo opravdanost i potrebu za
primenom odredenih atipi¢nih antipsi-
hotika u okviru oblika koji su potenci-
jalno prelazni u sistemu unipolarno vs.
bipolarno. Upravo, s obzirom na nekon-
zistentnosti u toku bolesti i odgovoru na
antidepresivnu terapiju izmedu razlici-
tih grupa pacijenata sa RDPB%*), miglje-
nja smo da je precizna, sveobuhvatna i
ciljana analiza psihopatoloskih fenome-
na, toka bolesti i terapijskog odgovora
(preciznog, utemeljenog na detaljnoj
eksploraciji protokola, doznih rezima,
vremena provedenog na terapiji, sagle-
davanja nezeljenih efekata, komplijansi
itd.) opravdana u svakom pojedinac-
nom slucaju, a posebno kada se radi o
smanjenom ili izostalom odgovoru na
antidepresive. Sli¢cno ovom razmatranju,
u dosadasnjim istrazivanjima, pokaza-
no je da pacijenti koji spadaju u grupu
koja ispunjava kriterijume za postojanje
specificnih karakteristika (vrsta i tezina
simptoma) poremecaja losije odgovara-
ju na antidepresivnu terapiju nego oni
koji nemaju ove karakteristike!*”. Tako
je trenutni stav da RDP, bez obzira na
simptome koji ga prate, treba leciti an-
tidepresivima u prvoj liniji, tezi se ka

tome da mozda to nije jedino ili najbolje
reSenje, ve¢ da bi mozda antipsihotici i-
rokog delovanja koje ukljucuje i antide-
presivni ucinak bili bolja opcija u ovom
slu¢ajut!. Ovo ukazuje na potrebu za
rekonceptualizacijom nomenklature le-
kova na osnovu njihovog farmakoloskog
dejstva (npr. SDA, SSRI, SNIR itd.), a ne
terapijskih indikacija (npr. antipsihotici,
antidepresivi itd.), a takode i dijagnoze i
terapije poremecaja raspolozenja, kao i
uvodenje lekova u protokole koji bi svo-
jim farmakoloskim profilom prevazisao
neke od dijagnostickih nedoumica!.

ZAKLJUCAK

Primena atipi¢nog antipsihotika ka-
riprazina u lecenju RDP moze imati
svoje znacajno mesto. Aktuelni prikaz
slucaja ukazuje na vaznost sagledava-
nja svih farmakoloskih karakteristika
psihofarmaka i razmatranja njihove
primene u klinickoj praksi na osnovu
dosadasnjih saznanja o njihovoj farma-
kodinamici. Posmatranje kariprazina
kao ne samo atipi¢nog antipsihotika
vec pre svega psihofarmaka sa multidi-
menzionalnim delovanjem je od izrazite
vaznosti sa aspekta svakodnevne klini¢-
ke prakse. Samo detaljno, integrativno i
individualno prilagodjeno sagledavanje
terapijskih moguénosti, bazirano na na-
ucnim saznanjima i prakti¢nim iskustvi-
ma, moze dovesti do adekvatne, pravo-
vremene i utemeljene klinicke primene,

a Ciji je cilj pre svega bolje funkcionisa-



nje pacijenata kako po objektivnim kri-
terijumima, tako i prema subjektivnom/

licnom dozivljaju funkcionisanja pacije-
nata sa RDP.

Tabela 1.

Vitalni i antropometrijski parametri na pocetku i tokom lecenja pacijentkinje.
Parametri Dan1 Dan 28 Dan 56
Krvni pritisak (mm/Hg) 120/80 120/75 120/80
Puls (br/min) 74 75 72
Telesna temperatura ('C) 36.3 36.4 36.3
Telesna visina (cm) 171 171 171
Telesna teZina (kg) 71.3 71.2 71.3
Obim struka (cm) 81.0 82.0 80.0
BMI (kg/m2) 25.0 24.3 24.4

Tabela 2. Laboratorijske analize uradjena na pocetku i tokom lecenja pacijentkinje

Krvna slika Dan1 Dan 28 Dan 56
WBC [3.4-9.7] (10~g/L) 6.8 6.5 8.4
RBC [3.86-5.08] (10~g/L) 4.19 4.37 A
HGB [122-157] (g/L) 134 135 139
HCT [0.356-0.470] (L/L) 0.401 0.422 0.424
MCV [83.0-97.0] (fL) 95.8 96.5 95.4
MCH [27.4-33.9] (pg) 31.9 30.90 31.2
MCHC [320.0-360.0] (g/L) 333.0 320.0 327.0
PLT [150-450] (1079/L) (fL) 218 248 292
MPV [6.80-10.40] fL 10.50 10.20 9.40
PCT [0.107-0.441] % 0.228 0.250 0.274
Biohemijske analize
Glukoza [3.9-6.1] (mmol/L) 4.9 5.2 4.3
Proteini (ukupni) [62-81]* (g/L) 70 69 -
Albumin [34-55] (g/L) 43 TAA 46
Holesterol (ukupan) [0.0-5.2] (mmol/L) 5.7 5.85 7.2
Holesterol, HDL [1.0-9999.0] (mmol/L) 1.2 1.48 1.55
Holesterol, LDL* (mmol/L) - - 5.02
Trigliceridi [0.0-1.7] (mmol/L) 1.54 2.21 1.39
LDH [220-460] (U/L) 306 314 355
CK [0-150] (U/L) 88 27 27

*Napomena: Holesterol LDL i ukupni protein nisu uradeni na svim pracenjima iz tehnickih razloga
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Tabela 3. Psihometrijske procene na pocetku i tokom lecenja pacijentkinje

Krvna slika Dan1 Dan 28 Dan 56
HAMD-17 34 13 7
MADRS 31 5
YMRS 5 1 1
CGI-S 1

Skracenice: HAMD-17 - Hamilton Depression Rating Scale (Hamiltono skala za procenu depre-
sivnosti); MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomeri- Asberg skala za
procenu depresivnosti); YMRS - Young Mania Rating Scale (Jangova skala za procenu manije), CGI-S
- The Clinical Global Impressions Scale — Severity scale (Skala opsteg klinickog utiska — procena
tezine bolesti)

Tabela 4. Vrsta i doza psihofarmaka primenjenih tokom ranijih lecenja pacijentkinje

Primenjeni lekovi Maksimalna primenjena doza* (mg/dan)
Antidepresivi
Escitalopram 40
Sertralin 50
Fluoksetin 40
Paroksetin 20
Duloksetin 90
Mianserin 30
Mirtazapin 30
Klomipramin 200
Stabilizatori raspoloZenja
Lamotrigin 200
Valproat + valproiéna kiselina 1500
Litijum 900
Antipsihotici
Olanzapin 15
Kvetiapin 500
Aripiprazol 10
Sulpirid 150

Napomena: Iz uvida u prethodne farmakoterapijske protokole, prema anamnesti¢kim, heteroan-
amnestickim podacima i podacima iz medicinske dokumentacije, pojedini psihofarmaci nisu bili u
maksimalnim dozama, ali su bili u dozama maksimalne podnosljivosti za pacijentkinju (u njihovim
vi$im dozama dolazilo je do pojave nezeljenih efekata), a primenjeni su u dovoljno dugom period.
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Abstract

The integrative treatment of affecti-
ve disorders, especially various forms
of depressive disorder, still represents
a significant challenge in clinical work.
The current case report aims to present
the challenges in everyday clinical pra-
ctice in the case of complex diagnosis,
differential diagnosis, and treatment of
recurrent, severe depressive episode, as
well as to consider the role of adjunctive
therapy in its treatment.

The case report presents a midd-
le-aged, female patient, treated at the
Clinic of Psychiatry, University Clini-
cal Center of Serbia, for a severe recu-
rrent depressive episode, with previous
multiple suicide attempts. She had been
initially treated with an antidepressant
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pertaining to the group of serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors as
well as mood stabilizer lithium carbo-
nate. Due to lack of adequate response,
the atypical antipsychotic cariprazine
was introduced as adjunctive therapy to
her treatment, which led to significant
clinical improvement and patient satis-
faction.

The use of atypical antipsychotics,
including cariprazine, as primarily psy-
chopharmaceuticals with multidimensi-
onal action is thus of specific importan-
ce from the aspect of everyday clinical
practice. Only a detailed, integrative
and individually tailored view of thera-
peutic possibilities, based on scientific
knowledge, and practical experience,
can lead to their adequate, timely and
well-founded clinical application. Furt-
hermore, their primary goal should be
better functioning of patients with affe-
ctive disorders based on the objective
criteria and subjective/personal expe-
rience of functioning.

Key words: affective disorders,
depression, augmentation, atypical
antipsychotics, cariprazine
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