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1. UVOD



1.1. Psihoze

,Psihotian” je tradicionalni termin za veliko oStecenje ili gubitak testiranja realiteta,
tj. nekoherentnu ocjenu percepcije i zaklju¢aka o vanjskom realitetu, odnosno gubitak
sposobnosti prosudbe realnosti. Sinonim je za ozbiljno oStecenje socijalnog i personalnog
funkcioniranja, karakteriziranog socijalnim uzdrzavanjem i nesposobnoscu promjene uloge.
Manifestira se 1 deluzijama, halucinacijama, konfuzijom, oSteCenjem memorije,

dezorganiziranim ponaSanjem, agitacijom, inkoherentnim nerazumljivim govorom (2)...

1.2. Shizofrenija

Shizofrenija je kroni¢na drustvena bolest koja se javlja i u muskaraca 1 Zena sa
najces¢e polaganim pocetkom, a nelijeCena dovodi do propadanja psihickih funkcija,
distorzije realiteta, povlacenja u svijet irealnog i bitno utjeCe na socijalno funkcioniranje i
radnu sposobnost. Karakterizira je prisutnost osebujnih znakova i simptoma (2).

Morel je 1851. opisao duSevne bolesnike koji u adolescenciji obolijevaju od
poremecaja s gubitkom intelektualnih funkcija i nazvao ih dementia praecox.

Emil Kraepelin je nakon toga definirao dvije glavne skupine psihoza. Prvu je nazvao
dementia praecox, 1 u nju je svrstao dusSevne bolesti koje se pretezno pojavljuju u
mladenackoj dobi, a karakterizira ih kroniCan tijek i progresivno propadanje intelektualnih i
psihi¢kih funkcija po tipu demencije. To je skupina bolesti §to ih danas poznajemo pod
nazivom shizofrenija. U drugu skupinu izdvaja psihoze s periodicnim tijekom, gdje se
dominantne promjene zbivaju u raspolozenju i koje ne dovode do deterioracije licnosti tipa
demencije, a imaju bolju prognozu i naziva ih mani¢no — depresivna psihoza (1).

Bleuler ustanovljava da nefunkcioniranje kod bolesnika s dementia praecox nije izraz
demencije, ve¢ disocijacije te da se javlja 1 poslije mladenacke dobi i da tijek bolesti nije
uvijek kroni¢an niti prognoza nepovoljna, te da je moguca djelomi¢na remisija simptoma. On
1911. godine uvodi pojam schizophrenia (od gr¢. schizis — rascjep; phrenos — dusa). Bleuler
simptome shizofrenije dijeli na primarne, koji su izraz same bolesti, 1 sekundarne. U primarne
ili osnovne ubraja: poremecaj asocijacija, poremecaj afektiviteta (afektivno zaravnjenje),
poremecaj doZivljavanja vlastitog ja, opadanje voljno-nagonskih dinamizama, autizam i
ambivalenciju, tzv. sindrom 4A. Bleuler je izdvojio jo§ dva simptoma: anhormiju (odsutnost
osnovnih vitalnih dinamizama, nagonskih 1 socijalnih pobuda li¢nosti) i oSte¢enje pozornosti

(attention), tako da u stvari postoji Sest osnovih simptoma, 6A. Danas to zovemo negativnim
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simptomima. U sekundarne ili akcesorne simptome Bleuler ubraja poremecaj percepcije
(halucinacije), sumanute misli (poremecaj misljenja po sadrzaju) i poremecaj psihomotorike
(npr. katatone pojave te poremecaje osobnosti rukopisa i govora). Danas to zovemo
pozitivnim ili produktivnim simptomima (6).

Kurt Schneider dijeli simptome shizofrenije na simptome prvog i drugog reda te
vjeruje da su simptomi prvog reda specificni za shizofreniju. Simptomi prvog reda prema
Schneideru jesu: glasne vlastite misli, bolesnik razgovara s glasom u obliku slusnih
halucinacija, dva ili viSe glasova razgovaraju o bolesniku u tre¢em licu 1 komentiraju njegove
postupke, oduzimanje misli i/ili osjecaja, nametanje misli i/ili osjecaja, drugi mogu citati
bolesnikove misli 1 znaju §to on misli, nametanje ili kontroliranje volje 1 poriva, cenestetske
halucinacije. Schneider istiCe vaznost sumanutosti halucinacija kao fenomena koji su bitno
razli¢iti od normalnog funkcioniranja i uvijek su znak patoloskog funkcioniranja te Cesto
imaju bizaran karakter. Nasuprot tomu, Bleulerov sindrom 4A moZe se shvatiti kao
kontinuum normalnog funkcioniranja. Mnogi istrazivaci vjeruju da su Schneiderovi simptomi
prvog reda vjerodostojniji i pouzdaniji kriteriji za dijagnostiku nego Bleulerovi 4A simptomi.
Nijedan pojedini simptom ili skupina simptoma ne mogu se izdvojiti ili identificirati kao
specificni ili karakteristicni za shizofreniju. U pojedinih bolesnika mogu biti prisutni svi
simptomi, ali nijedan simptom nije prisutan u svih bolesnika.

Prema Hughlings Jacksonu, simptome shizofrenije dijelimo u dvije velike skupine:
pozitivne 1 negativne simptome. Pozitivni simptomi odraz su suviska ili iskrivljenosti
normalnih djelatnosti dok su negativni simptomi odraz sniZzenja ili gubitka normalnih
djelatnosti. Pozitivni psihoti€ni simptomi shizofrenije su halucinacije 1 sumanute misli.
Halucinacije su kvalitativni poremecaji opazanja (percepcije) kod kojih ne postoji realni
podrazaj, a osoba koja halucinira opaza kao stvarno ono ¢ega uop¢e nema. Najcesce i tipicne
za shizofreniju su slusne halucinacije, osobito glasovi. Sadrzaj halucinacija moze biti razlicit,
a glasovi koji grde, prijete i nareduju su osobito ucestali u shizofreniji. Tipicni za shizofreniju
jesu dva ili viSe glasova koji razgovaraju jedan s drugim, ili glasovi koji daju stalne primjedbe
na bolesnikove misli ili na njegovo ponaSanje. Ne tako Ceste su cenestetske halucinacije u
podrucju tjelesnih organa kada bolesnik osje¢a da mu netko elektrizira krvne Zile, izvrée
utrobu, ili sliéno. Sumanute misli ili sumanutosti (deluzije) su pogreSna uvjerenja (ideje,
zablude) koja obi¢no ukljucuju pogreSna tumacenja opazaja ili iskustva, a bitno je obiljezje da
su nepristupacni korekeiji 1 nesukladni bolesnikovu intelektualnom obrazovanju i kulturi.
Najucestalije su sumanutosti proganjanja (osoba vjeruje da ju muce, prate, varaju, uhode ili

ismijavaju) i sumanutosti ili ideje odnosa (osoba vjeruje da se odredeni znakovi iz okoline
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odnose na nju i da su upuceni njoj). Vrlo su Ceste 1 sumanutosti ili ideje kontrole kada osoba
vjeruje da su njezine misli, emocije ili ponasanje kontrolirani izvanjskim silama. Simptomi
smetenosti ili dezorganizacije (dimenzija dezorganizacije) jesu smeteni govor i bizarno,
smeteno ponasanje. Smeteno misljenje i smeteni govor odnose se na tijek misljenja i nacin
izrazavanja misli, a predstavljaju formalni poremecaj misljenja. Tipi¢ni za shizofreniju su:
gubitak asocijacija, nepovezanost asocijacija (disocirano misljenje), nepostojanje veze izmedu
pojedinih misli pri ¢emu je govor potpuno nerazumljiv (inkoherentno misljenje, salata od
rijeci), pucanje granica pojmova i stvaranje novih rijeci (neologizmi), besmisleno ponavljanje
jedne iste rijeci ili recenice (verbigeracija), koceno ili usporeno misljenje pri kojemu misli
teSko pritjecu, tijek je usporen, a moze nastati blok misli (ne mogu zavrsiti zapocetu misao)

(1,4,6).

1.2.1. Epidemiologija

Stopa prevalencije za shizofreniju iznosi 0,6 do 17% na 1000 ljudi. Rizik obolijevanja
od shizofrenije varira izmedu 0,3 do 3,7%, ovisno o definiciji 1 dijagnostickim kriterijima.
Prosjecan Zivotni rizik za shizofreniju u opcoj populaciji iznosi oko 1%. U vecine bolesnika
shizofrenija se pojavi izmedu 20. 1 39. godine zivota te se ovo radoblje smatra visokorizicnim
za pojavu shizofrenije. Od toga se u 50% slucajeva javlja u razdoblju od puberteta do 30.
godine zivota, u 25% slucajeva izmedu 30 140 godina, u 16-18% slucajeva iznad 40. godine,
a samo 2-3% prije 15. godine Zivota (1). Podjednako obolijevaju musSkarci 1 Zene. U
muskaraca se bolest pojavljuje ranije nego u zZena (muskarci najéesc¢e obolijevaju u dobi od 15
do 24 godine, a Zene najceS¢e u dobi od 25 do 34 godine Zivota), a stopa prevalencije i
incidencije varira ovisno o spolu i dobi ispitivane populacije. Shizofreniju nalazimo u svim
kulturama, a pojedinacne razlike u prevalenciji i incidenciji ponajprije ovise o dijagnostickim
razlikama 1 kriterijima te se gube ako se primijene iste dijagnosticke metode. U razvijenim
zemljama shizofrenija je ¢eS¢a nego u nerazvijenim, a u zemljama u razvoju se javlja ceS¢e u
muskaraca. S obzirom na zemljopisni poloZaj, nema razlike u ucestalosti, ali ima u klinickoj
slici: u Aziji je ¢eS¢a simpleks forma, a u Europi je to paranoidna s agresivnim simptomima.
Shizofreni bolesnici obi¢no su nizeg socioekonomskog statusa, ali se smatra da ovo nije
uzrok, ve¢ posljedica shizofrenije. Medu shizofrenim bolesnicima, Zene ¢eS¢e imaju izrazene
afektivne simptome, paranoju i sluSne halucinacije, te rjede izraZene negativne simptome

(1,4).



U Hrvatskoj ima oko 19 000 shizofrenih bolesnika. Stopa prevalencije iznosi
3,94/1000 stanovnika, a od toga je oko 15 120 bolnicki lijecenih. Stopa hospitalne incidencije
iznosi 0,21-0,23/1000 1 konstantna je (1).

1.2.2. Etiologija

Etioloski ¢imbenici shizofrenije jos nisu razjasnjeni, a istrazuju se bioloski, psiholoski
i socijalni etioloski ¢imbenici. Na temelju provedenih istrazivanja proizasle su brojne
hipoteze. Velik problem predstavlja nemoguénost odluke je li shizofrenija neurorazvojni ili
neurodegenerativni poremecaj. Prema suvremenom shvacanju, vecina istrazivaca smatra da je
shizofrenija neurorazvojni poremecaj, a primarna trauma ili patoloski proces djelovao je na
mozak u razvoju, mnogo prije klinicke klasifikacije bolesti. Ne zna se je li shizofrenija
posljedica poremecaja razvoja mozga ili bolest koja mijenja normalno razvijeni mozak. Ona
je rezultat interakcije izmedu specificne vulnerabilnosti (dijateze) i razli€itih stresnih okolnih
zbivanja. Okolna komponenta moze po svojoj naravi biti biologijska (fizicka trauma, tjelesna
bolest) ili psihologijska (smrt bliske osobe, gubitak posla, nov€ana oskudica). Osnovne
hipoteze o wuzrocima shizofrenije, uz one psihoanaliticke, jesu: neuromodulacijske,
neuroimunoloske, endokrine, viralne teorije te izmjenjena ekspresija gena 1 komplikacije u
trudno¢i 1 porodaju (1,5).

Genetika u etiologiji shizofrenije. Prema rezultatima dosadaSnjih istrazivanja, uloga
genskih ¢imbenika u shizofreniji je nedvojbeno dokazana. SadaSnja geneticka istrazivanja
nastoje identificirati specificni geneticki biljeg za shizofreniju. Analize povezanosti upucuju
na moguce lokacije na 6. kromosomu te 4., 8., 15. 1 22. Glavna prepreka identificiranju gena
zasluznih za pojavu shizofrenije jest ¢injenica da nam je nepoznat nafin genske transmisije
bolesti. U prilog velikom udjelu naslijeda u shizofreniji govore podatci da je bolest ceSca
medu srodnicima, a prema obiteljskim studijama, zivotni rizik za shizofreniju u rodaka
shizofrenih bolesnika raste s porastom genske blizine (oboljeli roditelji — 5,6%; brat ili sestra
— 10,1%; rodaci drugog stupnja — 2,8%) (1). Studije blizanaca pokazuju da postoji velika
podudarnost (konkordantnost) za shizofreniju u monozigotnih blizanaca, koja iznosi 40-50%.
U dizigotnih blizanaca podudarnost za shizofreniju iznosi oko 10%. Cinjenica da je
konkordantnost kod monozigotnih blizanaca manja od 100%, upucuje na ulogu i drugih
¢imbenika osim genetskih, i biologijskih i psihologijskih, u etiologiji shizofrenije jer mogu
utjecati na ekspresiju gena 1 tako osobu uciniti podloZnijom kasnijoj bolesti. Studije adopcije
pokazuju da ako zdravo dijete odgaja shizofreni roditelj, to ne povecava rizik shizofrenije.

Bioloski, a ne adoptivni rodaci shizofrenih bolesnika imaju povecan rizik shizofrenije (2,4).



Shizofrenija kao neurorazvojni poremecaj. Shizofrenija je kasna posljedica ranih
osteCenja SZS-a. Smanjena je aktivnost nervnog faktora rasta (NGF — nerve growth factor),
abnormalne su migracije neurona, poremecaj je mijelinizacije te se nalazi i ekscesivna
apoptoza (samoubojstvo neurona). Rana oSteéenja i odumiranja neurona dovode do
uspostavljanja neprimjerenih veza izmedu pojedinih neurona. Zbog osSte¢enja sinapsi se
informacije pogreSno prenose pa se javljaju halucinacije i sumanute misli. Fosfolipidna
membranska hipoteza kaze da poremecaj u metabolizmu fosfolipida dovodi do poremecaja u
funkciji staniéne membrane.

Shizofrenija kao neurodegenerativni poremecaj podrazumijeva ekscesivnu gliozu i
demijelinizacije. Neurodegenerativne promjene zahvacaju dopaminske projekcije u korteks 1
glutaminergicke projekcije iz korteksa u subkortikalne strukture. Postoji 1 teza o genetskoj
predispoziciji za poremecaj aktivnosti sinapsi (1).

Strukturalne i1 funkcijske promjene mozga u shizofreniji. Vecina rezultata istrazivanja
dobivenih primjenom tehnika vizualizacije mozga, CT (kompjutorizirana tomografija) i MR
(magnetska rezonancija) kojima se moze prikazati struktura mozga, te metodama PET
(pozitronska emisijska tomografija) i SPECT (kompjutorizirana tomografija emisijom
pojedina¢nog fotona), kojima se moze prikazati mozdana funkcija kao 1 rezultati
postmortalnih studija shizofrenih bolesnika, govore u prilog neurorazvojnoj hipotezi
shizofrenije. Ve¢ina CT-prouCavanja mozga shizofrenih bolesnika pokazuje povecanje
lateralnih komora 1 tre¢e komore te atrofiju kore mozga u shizofrenih bolesnika. Na temelju
toga, neki su autori podijelili i shizofrene bolesnike na skupinu u kojoj su takve promjene
nadene, a za koju se pretpostavlja da u klinic¢koj slici prevladavaju tzv. negativni simptomi 1
koja je teze dostupna na farmakoterapiju, te na skupinu bez CT—anomalija mozga, gdje u
klinickoj slici prevladavaju pozitivni simptomi 1 gdje bolesnici dobro reagiraju na
farmakoterapiju. Metabolickim je studijama istraZivan regionalni protok krvi pri ¢emu su
dobiveni razli¢iti rezultati koji upucuju na mogucu disfunkciju frontalnog reznja u shizofrenih
bolesnika. IstraZivanja s pomoc¢u PET-a pokazala su smanjeni metabolizam u frontalnom i
parijetalnom lobusu 1 razmjerno povecani metabolizam u straZnjim regijama mozga.
Najucestalije strukturalne promjene u mozgu shizofrenih bolesnika jesu: povecanje ventrikula
(postrani¢na ventrikularna povecanja i povecanje trece klijetke), proSirenje sulkusa, smanjenje
cerebralnog 1 intrakranijalnog volumena te smanjenje pojedinih regija kao Sto su hipokampus,
temporalni 1 frontalni reZanj. Nalaz ventrikularnog povecanja vjerojatno je najutemeljeniji
nalaz u biologijskoj psihijatriji, a potvrden je u oko 80% ucinjenih studija. Tehnike

funkcionalnog prikazivanja mozga mogu izmjeriti nekoliko pokazatelja ziv€ane aktivnosti,
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npr. regionalni cerebralni protok (rCPK), regionalni metabolizam glukoze, koriStenje kisika 1
neurokemijski metabolizam. Istrazivanja na shizofrenim bolesnicima pokazuju da oni imaju
smanjen rCPK u prefrontalnom korteksu, tzv. prefrontalnu disfunkciju, ali da se to katkada ne
ocituje sve dok se od mozga ne trazi da poveca razinu fizioloske aktivnosti u toj regiji. Dokaz
koji  potkrijepljuje prefrontalnu disfunkciju u shizofrenih bolesnika dobiven je
neuropsihologijskim ispitivanjima. UocCeno je da bolesnici koji imaju leziju frontalnog reznja
s teSko¢om izvode neuropsihologijske testove u kojima je potrebna aktivacija frontalnog
reznja, kao S§to su npr. Wisconsin Card Sorting (ispitivanje fleksibilnosti u rjeSavanju
problema) i Tower of London test (ispitivanje strategije planiranja). Funkcionalne studije
ucinjene tijekom izvodenja ovih testova koreliraju sa stupnjem smanjenja aktivacije
frontalnog korteksa (1,2,6).

Neurobiokemija 1 neuroendokrinologija shizofrenije. = Dopaminska hipoteza
shizofrenije temelji se na zapaZanju da dopaminski agonisti (DA), npr. amfetamin ili
levodopa, mogu izazvati paranoidnu psihozu, te na zapaZanju da antipsihotici inhibiraju
dopaminergicku aktivnost i1 da je njihov klinicki u¢inak to jac¢i Sto im je sposobnost blokade
dopaminskih receptora ve¢a. Van Rossum je 1967. godine postavio hipotezu da je shizofrenija
posljedica hiperaktivnosti DA sustava, hiperdopaminergije. Od pet razli¢itih dopaminskih
putova u SZS-u najveéu su pozornost u shizofreniji privukli upravo mezokortikalni i
mezolimbicki put. Pretpostavlja se da su pozitivni psihoti¢ni simptomi, tj. sumanute ideje i
halucinacije, uzrokovani hiperfunkcijom DA neurona u mezolimbickim strukturama, dok su
negativni shizofreni simptomi u vezi s dopaminskom hipofunkcijom u frontalnom korteksu.
Od posebnog interesa istrazivaca su 1 DA receptori, kojih danas poznajemo najmanje pet (D1,
D2, D3, D4, D5). D4 i D5-receptori su poglavito smjesteni u limbi¢kom sustavu, D2-receptori
imaju visok afinitet za dopamin, a klozapin ima oko 10 puta ve¢i afinitet za blokadu D4 nego
D5-receptora. Tipicni antipsihotici su blokatori D2-receptora. Serotoninska hipoteza
shizofrenije postavljena je na temelju zapaZanja o halucinogenom ucinku dietilamida
lizergi¢ne kiseline (LSD), koji je agonist serotoninskih 5-HT 2A/2C-receptora. Do sada je
otkriveno 14 podskupina serotoninskih receptora, a smatra se da su za patofiziologiju
shizofrenije najvazniji 5-HT2-receptori za koje se vjeruje da imaju vaznu ulogu u funkciji
ponasanja te modulatorni u¢inak na DA neurone. Antipsihotici druge generacije, kao §to su
klozapin, riperidon, olanzapin, jesu serotoninsko-dopaminski antagonisti, a njihov je afinitet
za 5-HT2-receptore veéi nego afinitet za D2-receptore. Oni imaju povoljan ucinak na
negativne shizofrene simptome, za razliku od tipi¢nih. Noradrenergicka hipoteza shizofrenije

postavljena je na temelju zapaZanja o mogucoj vezi izmedu hipoaktivnosti noradrenergickih
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struktura u sustavu nagradivanja i anhedonije. Neki radovi upucuju na pojacanu aktivnost
noradrenalina u shizofreniji, pa je tako u nekim istrazivanjima u postmortalno uzetim
uzorcima naden porast MHPG-a, jednoga od glavnih metabolita noradrenalina. Nalazi
ucinjenih studija ¢esto su proturjecni i ne pruzaju dovoljno dokaza za tvrdnju da je poremecaj
aktivnosti noradrenergickog sustava vazan u patofizioloSkom mehanizmu shizofrenije.
Ekscitacijske aminokiseline (EAA). Glutamat i aspartat su glavne ekscitacijske aminokiseline
u SZS-u. Poznate su tri vrste jonotropnih receptora za ekscitacijske aminokiseline: AMPA-
receptori, kainatni receptori i NMDA (n-metil-D-aspartat) receptori. Veza izmedu
ekscitacijskih aminokiselina 1 shizofrenije postavljena je na temelju zapazanja da NMDA-
antagonist, fenciklidin (PCP), izaziva simptome sli¢ne shizofreniji. Fenciklidinska psihoza
manifestira se pojavom halucinacija, poremecaja misljenja, kognitivnim deficitom i
negativnim simptomima. Akutna intoksikacija fenciklidinom smanjuje frontalni kortikalni
metabolizam, slicno hipofrontalnosti koja se nalazi u shizofreniji. Glutaminergicki deficit
dovodi se u vezu s negativnim simptomima shizofrenije i kognitivnim poremecajem. GABA
kao dominatni inhibitorni neurotransmitor moze imati odredenu ulogu u nastajanju
shizofrenije jer smanjena aktivnost gabaergickog sustava moze pojacati aktivnost
dopaminergickih neurona (1,6).

PsihoneuroimunoloSka 1 psihoneuroendokrinoloska istrazivanja takoder su naSla
odredene anomalije u nekih bolesnika. ImunoloSke anomalije ukljucuju nalaz smanjenog
broja tzv. killer—stanica, atipicnih limfocita 1 smanjenih razina imunoglobina. Od
endokrinoloSkih poremecaja primjecena je sniZzena razina i poremecen odnos LH/FSH
hormona, smanjen odgovor oslobadanja prolaktina i1 hormona rasta na stimulaciju
gonadotropin—oslobadaju¢im hormonom ili tirotropin—oslobadaju¢im hormonom.

Viralne teorije su medu najstarijima i jo§ uvijek prisutne unato¢ nemogucénosti da se
izdvoji moguci uzro¢nik. Mnogo je teorija, od izravnog djelovanja virusa na mozdane stanice
do ugradnje genoma virusa u genom mozdanih stanica. Spororazvijaju¢i virusi, primjerice
povezanost sa intrauterinim virusnim infekcijama u ranoj dobi, godinama su u stanju
mirovanja i aktiviraju se pri padu imuniteta. Istrazivanja su pokuSala lokalizirati mjesto
ozljede koje bi bilo odgovorno za nastali klinicki poremecaj. NajviSe je promjena uoceno u
frontalnom reZnju i u limbickim strukturama mozga. Promjene u frontalnom reZnju nadene su
elektrofizioloSkim, neurofizioloskim te CT i NMR — studijama. Osim tih regija, opisane su
promjene i u bazalnim ganglijima. Povezanost izmedu psihoze i1 patoloskih promjena u

bazalnim ganglijima vidi se i u razli¢itim poremecajima kretanja kod kojih istodobno nastaje i



psihoza. Uz bitnu ulogu hipotalamusa pretpostavlja se i da bi mozdano deblo moglo imati
odredenu ulogu u nastanku shizofrenije jer sadrzava i dopaminergicke i adrenergicke neurone.

Rizi¢ne trudnoce i komplicirani poremecaji te prerani porodaji ¢imbenici su rizika za
obolijevanje od shizofrenije, ¢eS¢e u muskaraca. Nejasno je djeluju li nepoznati etioloski
¢imbenici na embrionalno—fetalni razvoj mozga i time povecavaju vulnerabilnost za razvoj
shizofrenije ili uzrokuju osSteéenje mozga zbog hipoksije u gestaciji (na Sto je posebno
osjetljiv hipokampus) ili porodaju (produljen porod). Uocila se moguéa povezanost sa
manjom veli¢inom glave pri porodu 1 ¢eS¢im javljanjem shizofrenije (1,4,6).

U psihoanalitickoj teoriji, temeljni defekt u shizofreniji je poremecaj organizacije ega.
Stoga dolazi do poremecaja interpretacije stvarnosti 1 kontrole unutarnjih nagona kao Sto su
agresivnost, volja... Freud je vjerovao da shizofreni bolesnici regrediraju u fazu primarnog
narcizma 1 dezintegracije ega. Pri tom se misli da se pojavljuje povratak u fazu kad se ego jo$
nije uspio formirati ili je njegovo formiranje tek na pocetku. Takva je osoba nesposobna
razviti odrasli ego koji se na odgovarajuc¢i nacin moze nositi sa stvarnoscu i interpretirati je na
pravi nacCin. Razli¢iti psihijatrijski pravci 1 Skole su pokuSavali na¢i objasnjenje za pojavu
shizofrenije u odnosima unutar obitelji, u neodgovarajucoj funkciji 1 u odnosu majke prema
djetetu, u kreiranju obiteljske situacije, koja se naziva double bind, a u kojoj se dijete stavlja u
situaciju da treba odabrati izmedu dviju alternativa koje su mu neprihvatljive i1 izazivaju
zbrku. Prema pobornicima teorije ucenja, bolesnik sa shizofrenijom u djecjoj dobi naucen je
na racionalan nacin reagiranja i razmisljanja imitiraju¢i svoje roditelje koji su se tako ponasali
zbog vlastitih emocionalnih problema. Stoga dijete ne uspijeva nauciti odgovarajuce socijalne
vjestine zbog Cega se poslije ne mogu ostvariti odgovarajuci interpersonalni odnosi (1,5).

Neki istrazivaci pretpostavljaju veliku ulogu industrijalizacije u etiologiji shizofrenije
iako za to ne postoje odgovarajuc¢i dokazi. Znatno je prihvatljivije misljenje da su stresne
situacije povezane s industrijalizacijom odgovorne za razvoj i tijek bolesti, ali ne i za njezin
nastanak. Vec¢ina CT-proucavanja mozga govori o povecanju lateralnih komora 1 trece
mozdane komore, te o kortikalnoj atrofiji. Neki autori smatraju da bolesnici kod kojih su
nadene ove promjene pripadaju skupini shizofrenija s tzv. negativnim simptomima i slabo
reagiraju na farmakoterapiju (tip II), dok oni bez ovih morfoloSkih promjena razvijaju
pozitivne simptome i dobro reagiraju na psihofarmake (tip I). Istrazuje se 1 moguca

disfunkcija frontalnog reznja. NajviSe promjena uoceno je u limbi¢kom sustavu (1,2).



1.2.3. Psihopatologija

Kod shizofrenije dolazi do disocijacije (rascjepa) pojedinih psihickih funkcija, koje je
potrebno razmotriti.

Afektivnost — ve¢ u pocetku shizofrenog procesa karakteristican je simptom gubitak
emocionalne topline i izbijanje emocionalne hladnoce. Javlja se afektivna nemoduliranost,
tupost, ravnodusje. Ponekad se moze javiti emocionalna uzbudenost s narcistickim osjecajem
omnipotencije (svemoci). Afektivnost moze biti poremecena i u vidu pojave paratimije
(umjesto zalosti osjecaju radost 1 obrnuto) 1 paramimije (umjesto placa se smiju i obrnuto).

Ambivalencija — zbog poremecaja volje javlja se istodobna prisutnost suprotnih
stavova, zelja, htijenja, osje¢aja. Bolesnik istodobno voli 1 mrzi, Zeli 1 odbija, hoce 1 nece,
treba 1 ne treba, prihvaca 1 odbacuje, uzdiZe i poniZava, itd.

Depersonalizacija — poremecen je dozivljaj vlastitog ,,ja” 1 vlastitog sebstva pa svoju
licnost dozivljava kao stranu, nestvarnu, otudenu, promijenjenu ili postaje nova licnost.
Takoder 1 utisci iz vanjskog svijeta postaju strani pa se dogada derealizacija.

Autizam — shizofreno povlacenje iz stvarnosti i zatvaranje u vlastiti psihoti¢ni svijet (u
kojem mogu zauzeti uloge kraljeva, voda, svjetskih autoriteta, poznatih licnosti i sl.). Prekid
sa stvarnosc¢u i depersonalizacija znace gubitak ego-granica i regresiju na primarni narcizam.

Misljenje — poremeceno i po formi i po sadrzaju. Misaoni tijek (duktus) je disociran i
moze i¢i do takve rascjepkanosti da nastaje ,salata od rijec¢i”. Osim disociranog duktusa,
mogu se javiti 1 drugi fenomeni poput prekida, kada bolesnici govore o oduzimanju ili kradi
misli, uvjereni da im to radi netko drugi. Zatim postoji fenomen nametanja misli (da su im
ubacene tude misli) ili da im netko cCita misli. Katkad stvaraju nove pojmove i rijeci,
neshvatljive i nerazumljive, koje zovemo neologizmi. Besmisleno ponavljanje iste rijeci ili
reCenica zovemo verbigeracija. Misaoni procesi u shizofrenika su poput onih u snu zdravog
covjeka, naime prelaze na fazu arhajskog, dereistickog misljenja i padaju na prelogi¢nu razinu
(primarni proces miSljenja). SadrZajni poremecaji miSljenja izraZeni su sumanutim mislima 1
idejama. Takve misli 1 ideje su pracene nekriticnoS¢u i nedostatkom uvida u stvarnost.
NajceS¢e su paranoidne ideje (ideje proganjanja) koje nastaju mehanizmom projekcije
najcesce bolesnikovih vlastitih crta osobnosti prema drugoj osobi koja postaje progonstveni
objekt. Cesto bolesnik od progonjenog postaje onaj koji proganja i moze biti vrlo opasan.
Slicno tome su ideje odnosa i interpretacije kada bolesnik sve $to vidi i ¢uje povezuje sa
svojom osobom (npr. netko se nakaSljao, dao neki znak, vijesti u novinama, televizija i sl., sve

se to odnosi na njega). Taj osje¢aj da je kontroliran nastaje projekcijom bolesnikovog ,,nad-
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ja” (superega). U sumanute misli dalje spadaju ideje veli¢ine (megalomanske ideje) s
osje¢ajem svemoci, eroticke sumanutosti (bolesnik je uvjeren da je obozavan od objekata
suprotnog spola), religiozne sumanute misli (uzima uloge iz Starog ili Novog zavjeta ili ve¢
prema svojoj sociokulturi), hipohondrijske misli (za razliku od neurotske hipohondrije, ovdje
su misli krajnje bizarne).

Percepcija (opazanje) — Ceste su kvalitativne promjene opazanja u vidu iluzija i
halucinacija. Dok su iluzije izazvane vanjskim podrazajem, halucinacije nastaju bez vanjskog
podrazaja. NajceSc¢e su u shizofreniji sluSne halucinacije, bilo jednostavne (akoazmi — u vidu
Sumova, pucketanja, piskanja 1 sl.), bilo slozene (fonemi — u vidu glasova koji dolaze izvana,
razgovora, dijaloga, prijetnji, ili pak ugodnih glasova). U paranoidnih bolesnika mogu se
javiti gustatorno-olfaktorne halucinacije s osje¢ajem da ih netko truje. Vrlo su neugodne
cenestetiCke halucinacije (iz unutarnjih organa). Mogu biti taktilne te vidne. Vidne mogu biti
jednostavne (fotomi — kao iskra, bljesak) te slozene (vizije — poput scena). Vidne su ipak rjede
od slusnih.

Psihomotorika — tu kod shizofrenije spadaju prije svega katatoni fenomeni. Stanje
katatonog stupora je potpuna tjelesna imobilnost koja traje satima i danima, katkad u
nemogucem poloZaju (tzv. ,,psihicki jastuk™). Svijest je nepomucena. Negativizam je stanje
opiranja bilo kakvom nastojanju okoline za uobi¢ajene komunikacije, pa tu spada i mutizam
(odbijanje govorne komunikacije). Za razliku od katatonije, katapleksija se odrazava u
nenormalnoj savitljivosti misSica koju zovemo flexibilitas caerea (voStana savitljivost).
Katatoni bijes je stanje naglog 1 izrazitog psihomotornog nemira s auto ili
heterodestruktivnos¢u. Automatizmi su radnje koje bolesnik izvodi poput automata ili robota.
Manirizmi su neprirodna, izvjeStacena drZanja i poze, servilnost. Stereotipije su ponavljanja
istog psihomotornog izraza mimikom, gestama, govorom. Oponasanje mimike, kretnji i

govora drugih predstavlja ehomimiju, ehopraksiju i eholaliju (1,4,6).

1.2.4. Klinic¢ki oblici

Cetiri osnovna oblika po starijim klasifikacijama su: shizofrenija simpleks, paranoidna
shizofrenija, katatona shizofrenija, hebefrenija. Oni se dijele prema klini¢koj slici. U veéini
sluCajeva je tijek spor 1 Suljajuéi. Prodromi su hipohondrijske smetnje, poremecaji uzimanja
hrane, povlafenje, razdrazljivost, smetnje koncentracije, otpor roditeljima i autoritetima.

Manifestni simptomi su glavni i dodatni. Glavni su simptomi poremecaji asocijacija, afekta 1
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volje, ambivalencija i autizam. Dodatni simptomi su obmane osjetila, poremecaj nagona i
poremecaji psihomotorike.
Daljnji oblici shizofrenije su: nediferencirana shizofrenija, rezidualna shizofrenija,

shizotipski poremecaj, shizoafektivni poremeca;j (1,7).

1.2.4.1. Paranoidna shizofrenija

Karakterizirana je paranoidnim sumanutostima i pridruZenim halucinacijama. Pocinje
najkasnije, u odraslih izmedu 30. 1 40. godine Zivota. Dominantne su ideje proganjanja,
odnosa 1 interpretacije ili druge sumanutosti (ljubomore), a ¢esto i ideje veli¢ine. Halucinacije
su najcesce sluSne, povezane sa sadrZzajem sumanutih misli. Paranoidni shizofrenici mogu
nositi vrlo rizi¢ni homicidalni potencijal. Karakteristicno je da se licnost nikada potpuno ne

raspada, a vanjska fasada licnosti moze ostati neupadljiva (1,7).

1.2.4.2. Hebefrena shizofrenija

Nju smatramo najmalignijim oblikom shizofrenije. To je tzv. dezorganizirani oblik
shizofrenije u kojem su prisutne i1 afektivne promjene, sumanutosti 1 halucinacije, Cesti
manirizmi 1 nepredvidiva i nagla izmjena ponasanja te disociranost, neologizmi, itd. Prakticki
sve Sto nalazimo kod drugih oblika shizofrenije moze biti zdruzeno kod hebefrenije koja ima
rani, kronican progredijentan tijek, bez remisija (za razliku od paranoidne i katatone) i vodi u

potpunu dezorganizaciju licnosti (1,7).

1.2.4.3. Katatona shizofrenija

U ovom obliku shizofrenije predvladavaju simptomi psthomotorike: stupor, flexibilitas
caerea, negativizam, katatono uzbudenje i pomama, kada mogu biti agresivni i brutalno
suicidalni ili homicidalni, te mutizam, automatizmi, stereotipije, i drugi. Medutim, prognoza
je relativno povoljnija nego u drugih oblika. Perniciozna ili smrtonosna katatonija (jako

uzbudenje ili jaka zakocenost) (1,7).

1.2.4.4. Nediferencirana shizofrenija

To je tzv. atipi¢ni oblik, koji se ne moZe svrstati ni u jedan od spomenutih (7).
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1.2.4.5. Postshizofrena shizofrenija

To je depresivna epizoda koja moze biti produzena, a javlja se kao posljedica
shizofrene bolesti. Neki shizofreni simptomi, bilo pozitivni bilo negativni, moraju biti
prisutni, ali ne prevladavaju duze u klinic¢koj slici. Depresivna stanja prati povecani rizik od
samoubojstava. Ako bolesnik vise nema shizofrenih simptoma, to bi trebalo biti
dijagnosticirano kao depresivna epizoda. Ako su pak shizofreni simptomi floridni i naglaseni,

trebalo bi zadrzati dijagnozu odgovarajuceg podtipa shizofrenije (1,7).

1.2.4.6. Rezidualna shizofrenija

To je kroni¢no stanje shizofrene bolesti u kojem uslijed dugotrajnosti procesa zaostaju

tzv. negativni simptomi (7).

1.2.4.7. Shizofrenija simpleks

Karakterizirana je tzv. negativnhim simptomima, uz odsutnost pozitivnih. To je
neproduktivna forma shizofrenije. Javlja se kod mladih i Cesto je prvi simptom zakazivanje u
Skolovanju pod razli¢itim racionalizacijama. Dakle, otupljenje afekata, gubitak volje 1 interesa
su dominantni simptomi i razvijaju se bez prethodnih izrazito psihoti¢nih simptoma.
PonaSanje odstupa od uobicajenog u smislu povla¢enja od okoline, udaljavanja od drugih,
zatvaranjem u autisticni svijet (nerijetko 1 naprasnim ulaskom u razne sekte). Ovi bolesnici
slabo reagiraju na antipsihotike. Dolazi do propadanja li¢nosti. Smatramo je kronicnom

bolescu i, uz hebefreniju, najtezim oblikom shizofrenije (1,7).

1.2.5. Dijagnostika shizofrenije

Buduéi da ne postoji dijagnosticki laboratorijski test za shizofreniju, dijagnoza
shizofrenije temelji se na anamnezi, klinickoj slici 1 psihijatrijskom razgovoru (intervjuu) te
dijagnostickim kriterijima. U svijetu se primjenjuje Medunarodna klasifikacija bolesti, 10.
revizija (ICD-10 ili MKB-10) i1 Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik za duSevne poremecaje
(DSM-1V) Americke psihijatrijske udruge. Sli¢nosti izmedu MKB-10 i DSM-IV

dijagnostickih kriterija za shizofreniju jesu: u oba sustava mora biti zadovoljen kriterij trajanja
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aktivne faze bolesti koja treba trajati jedan mjesec; oba sustava ukljuuju prisutnost
negativnih shizofrenih simptoma; za dijagnozu shizofrenije potrebna je prisutnost sumanutosti
i halucinacija. Razlike izmedu MKB-10 i DSM-IV dijagnostic¢kih kriterija za shizofreniju
jesu: karakteristicni simptomi shizofrenije su u MKB-10 ponajprije temeljeni na
Schneiderovim simptomima prvoga reda; MKB-10 zahtijeva samo jednomjeseCno trajanje
simptoma, a DSM-IV kriteriji ukljuuju i prodromalnu fazu bolesti te ukupno trajanje
simptoma u razdoblju od Sest mjeseci; MKB-10 ukljucuje kompleksnije simptome i
nepsihoti¢ne simptome shizofrenije (npr. shizofrenija simpleks) pa obuhvaca i dijagnosticke
kriterije za shizotipni i shizofreniformni poremecaj iz DSM-IV. Sluzbena klasifikacija u nas je
MKB-10 i ona je najbliza klasicnoj Skoli klini¢ara te se najceS¢e 1 upotrebljava u rutinskoj
praksi. Prema MKB-10 razlikujemo ove podtipove shizofrenije: paranoidni, hebefreni,
katatoni, nediferencirani i shizofreniju simpleks; MKB-10 zasebno odvaja i postshizofrenu
depresiju. DSM-IV razlikuje ove podtipove shizofrenije: paranoidni, dezorganizirani,
katatoni, nediferencirani i rezidualni tip (1,2,6).

U dijagnosticiranju shizofrenije ne postoji standardizirani laboratorijski skup pretraga.
Rutinski je u prakti¢nom radu uobicajeno da se ucine sljedece pretrage: kompletna krvna slika
(KKS), analiza urina, testovi funkcije StitnjaCe, jetrene transaminaze, EKG, EEG, CT, MR,
neuropsihologijsko testiranje. Rezultat ovih pretraga omogucuje razlikovanje drugih
organskih poremecaja koji se mogu prezentirati simptomima sli¢nim shizofreniji. Ovo je
osobito vazno kada se shizofreni simptomi prvi put pojavljuju u dobi koja nije tipicna za
pojavu shizofrenije, npr. nakon kasnih 20-ih godina Zivota ili ako je prisutan poremecaj
svijesti (za shizofreniju je tipicno uredno stanje svijesti). Neki psihijatri smatraju da je kod
laboratorijskog testiranja potreban strogo selektivni pristup, a drugi zagovaraju koristenje
manjih ili ve¢ih grupa testova. Standardni laboratorijski pregledi opravdani su samo u
sljede¢im skupinama pacijenata: bolesnici stariji od 65 godina, bolesnici loSijeg
socioekonomskog statusa, ovisnici, bolnicki lijeceni bolesnici (osobito sputani ili delirantni
bolesnici), bolesnici s kognitivnim poremecajima ili oni koji zanemaruju vlastito stanje ili
bolesnici koji istovremeno boluju od somatskih bolesti. Svrha laboratorijskih testova u
psihijatriji je otkrivanje tjelesnih bolesti ili stanja koja mogu uzrokovati ili pridonijeti razvoju
psihic¢kih poremecaja i njihovih komplikacija. Ciljevi laboratorijskih testova u psihijatriji su:
dijagnosticirati somatske bolesti koje mogu uzrokovati psihi¢ke simptome, otkriti
psihoaktivne tvari i/ili otrove koji utje¢u na SZS, kontrolirati terapijske koncentracije lijekova
radi procjene suradnje bolesnika, postizanja adekvatnih doza lijekova te predoziranja,

prikazati strukturalne promjene mozga odgovorne za razvoj specifi¢nih psihi¢kih poremecaja.
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Sve pretrage mozemo podijeliti na nekoliko temeljnih skupina. One mogu biti anatomske
(CT, NMR), funkcionalne (EEG, EKG, supresijski test deksametazon, test funkcije Stitnjace,
kreatinski klirens, PET) ili dijagnosti¢ke u uzem smislu (VDRL). Osobitu novost u psihijatriji
predstavljaju testovi koji sluze za procjenjivanje razli¢itih neuroendokrinoloskih funkcija, a
koji se upotrebljavaju da bi se stekao bolji uvid u zbivanja u srediSnjemu zivéanom sustavu.
Stoga dio autora te testove naziva jo$ i biologijskim biljezima. Treba napomenuti da gotovo
svaka somatska bolest moze izravno ili neizravno djelovati na SZS, uzrokujuéi psihicke
simptome. Potvrdivanje dijagnoze psihickog poremecaja trazi iskljuenje somatske bolesti ili
zlouporabe psihoaktivne tvari koja se moZe manifestirati psihickim simptomima. No,
somatska se bolest moZe pojaviti uz postojec¢i psihicki poremecaj (ili obratno) i tako maskirati
klinicku sliku 1li komplicirati lije¢enje 1 ishod psihickog poremecaja (1,2).

Pretpostavlja se da u etiologiji shizofrenije vaZznu ulogu ima prekomjerna aktivnost
dopaminergickog sustava pa je stoga vecina neuroendokrinoloskih ispitivanja bila usmjerena
na dva hormona: hormon rasta i prolaktin, koji su uglavnom pod kontrolom dopamina. Porast
lu¢enja hormona rasta izazvan apoforminom (agonistom DA — receptora) izrazitiji je u akutno
shizofrenih bolesnika u usporedbi sa zdravim osobama, a oslabljen je u shizofrenih bolesnika.
Dobiveni bi se rezultat mogao primijeniti za predvidanje terapijskog uc¢inka antipsihotika, pri
¢emu bi normalni ili pojacani odgovor na pojacanu stimulaciju znacio dobro reagiranje na
antipsihoti¢no lijeCenje (1). Za ispitivanje uloge noradrenergickog sustava i njegove
hiperfunkcije u shizofreniji primjenjivali su se klonidin-MHPG-inhibicijski test i
stimulirajuci test apoforminom i hormonom rasta. Prvi se test temelji na pretpostavci da je u
shizofrenih bolesnika povecano oslobadanje noradrenalina u mozgu jer je zatajila inhibitorna
uloga presinaptickih alfa—2 receptora. Da bi se to testiralo, shizofrenim se bolesnicima daje
klonidin, specifi¢ni alfa—2 agonist, uz mjerenje koncentracije MHPG—a u plazmi. U zdravih se
osoba nakon davanja klonidina smanjila koncentracija MHPG-a u plazmi dok u shizofrenih
nije bilo promjene. Amfetamin dan intravenski stimulacijom noradrenergic¢kih receptora
dovodi do oslobadanja kortizola. U shizofrenih je bolesnika tako izazvana kortizolemija bila
znatno izrazenija, $to bi upucivalo na hiperfunkciju noradrenergi¢kog sustava u tih bolesnika.

Neuropsihologijski i projektivni testovi omogucuju uvid u stupanj kognitivnog i
intelektualnog funkcioniranja bolesnika, stupanj oSte¢enja miSljenja 1 konceptualne
dezorganizacije te podrucja oStec¢enja funkcija Sto moZe biti vazno u programu rehabilitacije.
Simptome sli¢ne shizofeniji mogu uzrokovati razli¢ita druga stanja ili poremecaji. S jedne
strane to su drugi psihijatrijski poremecaji kao Sto su poremecaji raspoloZenja, neki

poremecaji li€nosti 1 psihoti¢ni poremecaji izazvani psihoaktivnim tvarima. Amfetamin, LSD,
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ecstasy mogu izazvati pojavu pozitivnih shizofrenih simptoma dok fenciklidin (PCP) moze
imitirati sliku negativne shizofrenije. Na drugom kraju diferencijalno-dijagnostickog spektra,
nalaze se brojna druga medicinska stanja i poremecaji koji se mogu prezentirati psihoticnim
simptomima, npr. temporalna epilepsija, tumori, mozdani udar, endokrini metabolicki

poremecaji, itd. (1,2).

1.2.6. Farmakoterapija

Psihofarmak je, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, lijek koji djeluje
na psthiC¢ku funkciju, ponaSanje i1 doZivljavanje konzumenta. Psihofarmaci se dijele na
antipsihotike, antidepresive, anksiolitike, psihostimulanse, psihodisleptike (1).

Osnovno lijecenje shizofrenije je lijeCenje neurolepticima pri ¢emu neke forme dobro
reagiraju, a neki oblici loSije. Prema istraZivanju Americkog nacionalnog instituta za
mentalno zdravlje, danas se zahvaljuju¢i modernim neurolepticima oko 20% bolesnika sasvim
oporavi. Shizofrenija s pozitivnim simptomima reagira bolje na lijekove i ima bolju prognozu
od one s negativnim simptomima (3).

Otkrice antipsihotika i njihova primjena (Delay i Deniker su 1952. godine prvi uveli
klorpromazin u lijeCenje shizofrenije 1 akutne manije) doveli su do revolucionarnih promjena
u lijecenju shizofrenije, smanjujucéi broj hospitaliziranih bolesnika koji su zivot provodili u
azilima. Glavna indikacija za primjenu antipsihotika jest lijeCenje psihoti¢nih pormecaja, iako
oni ne lijee psihozu, ve¢ djeluju na simptome bolesti. Nakon $to je postavljena dijagnoza
shizofrenije, vazno je zapoceti lijeCenje Sto je ranije moguce jer svako odgadanje pocetka
lijeCenja smanjuje uspjesnost. Trajanje bolesti prije poCetka farmakoterapije (DUP) moze biti
jedan od najvaznijih ¢imbenika tijeka 1 ishoda bolesti, odnosno buducéih recidiva psihoti¢ne
epizode. U prakticnom radu korisno je izdvojiti specificne ciljane simptome (zarget), kao npr.
halucinacije ili sumnjicavost, ¢ija ¢e redukcija biti pokazatelj terapijskog odgovora. Pri izboru
antipsihotika treba imati na umu obiljezja bolesnika (anamnezu i eventualni raniji terapijski
odgovor, zdravstveni status, nacin Zivota 1 istodobnu primjenu drugih lijekova) i farmakoloske
karakteristike antipsihotika. U principu sve nove slucajeve shizofrenije trebalo bi zapoceti
lijeciti s jednim od novih antipsihotika, a tek izuzetno, ako se njihova primjena pokaze
neuspjeSnom, moze se pokusati terapija s klasiénim, starim antipsihoticima. Razlog takvom
pristupu lijecenju leZi u Cinjenici da su novi antipsihotici jednako ucinkoviti na pozitivne
simptome kao 1 stari antipsihotici, a uz to djeluju na afektivne, negativne i kognitivne

simptome gdje stari antipsihotici imaju dosta slab ili nikakav uc¢inak. Takoder, svi se povoljni
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ucinci pri primjeni novih antipsihotika ostvaruju uz znatno manje nuspojava, ¢inec¢i tako
terapiju znatno podnosljivijom i prihvatljivijom bolesnicima. Principi uporabe antipsihotika
su Sto raniji pocetak, najmanja efektivna doza, preferirati oralnu primjenu, izbjegavati Ceste
i.m. doze, ordinirati antipsihotik ukoliko postoji anamneza pozitivnog terapijskog odgovora,
kontinuirano davanje do godine dana, razmisljati o nesuradljivosti, izostavljanje medikacije
ako je bez ucinka (1,2).

Psihofarmaci ili psihoaktivni lijekovi su tvari koje u terapijskoj dozi djeluju na
srediS$nji ziv€ani sustav i na razliCite psihicke funkcije kao Sto su raspoloZenje, emocije,
misljenje, svijest (spavanje i budnost), pamcenje 1 ponasanje zbog cega se koriste u lijeCenju
dusevnih poremecaja. Klini¢ka psihofarmakologija ne samo da je revolucionarno unaprijedila
lijecenje psihijatrijskih bolesnika, ve¢ je omogucila 1 ogroman napredak u razumijevanju
etiopatogeneze dusSevnih poremecaja. OtkriCem neurotransmitora 1 njthovih receptora,
suvremena psihijatrija je dobila 1 racionalnu podlogu psihofarmakoterapijskog lijecenja, ali 1
putokaz u trazenju novih psihofarmaka (3).

Antipsihotici (neuroleptici, veliki trankvilizatori) su lijekovi vrlo razli¢ite kemijske
strukture Ciji se najvazniji uinak ocituje u otklanjanju sumanutih ideja i1 halucinacija,
reorganizaciji dezorganiziranih psihi¢kih funkcija i omogucéivanju povratka psihoti¢noga
bolesnika u stvarnost. Zbog sposobnosti izazivanja neurolepsije ili neurolepti¢kog sindroma,
Sto se ogleda u psihomotornoj sedaciji i emocionalno-efektnoj relaksaciji, prvotno su dobili

naziv neuroleptici koji se joS i danas rabi (1).

Mehanizam djelovanja. Blokada neutransmitorskih receptora.

Klini¢ki ucinci neuroleptika dovode se u vezu s blokadom receptora za razliCite
neurotransmitore kao Sto su dopamin (DA), noradrenalin (NA), serotonin (5-HT), histamin
(H), acetilkolin (AcK). Antipsihoti¢ni ucinak koji se ogleda u smanjenju ili otklanjanju
sumanutih ideja i halucinacija povezuje se prije svega s blokadom DA receptora, sedativni
ucinak je u vezi s blokadom NA, pa i H receptora, a povoljan ucinak na tzv. negativne
simptome shizofrenije (apatija, abulija, aplanirana afektivnost) dovodi se u vezu s blokadom
5-HT receptora. Afinitet prema kolinergickim receptorima i blokada muskarinskih receptora
M1, M2, M3, M4, M5 (smetnje pamcenja, konfuzija, dezorijentacija, suha usta, konstipacija,
retencija urina). Aktivacija glutaminergickog sustava dovodi do poboljSanja kognitivnih
funkcija. Afinitet prema histaminskim receptorima (blokada) dovodi do sedacija, povecanja

apetita (klozapin, olanzapin) (1,2).

17



Transkripcijska aktivacija i promjena ekspresije gena. Novija istrazivanja pokazuju
kako antipsihotici mogu potaknuti aktivnost tzv. neposrednih ranih gena (immediate early
genes — 1EGs) kao §to su c-fos, c-jun i fos-B. Pretpostavlja se kako je antipsihoti¢ni uc¢inak
povezan s c-fos indukcijom u nucleus accumbensu, a ekstrapiramidne nuspojave s povis§enom
c-fos ekspresijom u dorzolateralnom strijatumu. Neuroprotektivni i antiapoptoti¢ni ucinak.
Neka istrazivanja sugeriraju kako antagonisti 5-HT2 receptora blokiraju smanjeno
oslobadanje BDNF (brain derived neurotropic factor) u stresu te da dugotrajna primjena
novih antipsihotika dovodi do zaustavljanja apoptoticnih procesa 1 veceg prezivljavanja

neurona u shizofrenih bolesnika. Po nekim misljenjima stimuliraju i neurogenezu (1).

Klini¢ki ucinci.

Antipsihoticni u¢inak. To je najvazniji u€inak ove skupine lijekova, a sastoji se u
otklanjanju sumanutosti i halucinacija, uspostavljanje sklada psihi¢kih funkcija 1 povratku
bolesnika u realnost.

Sedativni u€inak. Prisutan je u nekih antipsihotika zbog ¢ega se jo$ nazivaju 1 velikim
trankvilizatorima ili sedativnim antipsihoticima. U agitiranih bolesnika ovaj je ucinak
terapijski, ali u terapiji odrzavanja u mnogih bolesnika moZe predstavljati neugodnu
nuspojavu.

Anksioliticki ucinak. Pojedini sedativni antipsihotici (promazin) u malim dozama
mogu se primjenjivati kao mali trankvilizatori, naj¢es¢e kao alternativa benzodijazepinima ili
u kombinaciji s njima.

Antidepresivni uc¢inak. Neki antipsihotici (sulpirid, klozapin, risperidon, olanzapin)
imaju antidepresivni u¢inak, dok drugi (flufenazin, haloperidol) mogu izazvati tzv. depresivni
pomak.

Antimanic¢ni u¢inak. Za neke antipsihotike, kao $to je primjerice haloperidol, navodi se
kako imaju i dobar antimani¢ni uc¢inak.

Stabilizacija raspoloZenja. Noviji antipsihotici, kao primjerice olanzapin, stabiliziraju
raspoloZenje $to je potvrdeno kontroliranim klini¢kim pokusima.

Antiagresivni uc¢inak. Za pojedine antipsihotike, kao $to su primjerice klozapin,
risperidon, olanzapin, itd., navodi se kako imaju specifi¢an antiagresivni ucinak koji se ne
moZe objasniti samo sedacijom i op¢im antipsihoti¢énim u¢inkom.

Antiemetic¢ki uc¢inak. Povijesno gledano, to je najstariji u¢inak jer su antipsihotici

prvotno, dok se nije znalo za njihov antipsihoti¢ni u¢inak, bili razvijani kao antihistaminici.
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Klorpromazin, sulpirid, haloperidol i jo§ neki drugi antipsihotici imaju izrazen antiemeticki
ucinak.

Antivertiginozni ucinak. Pojedini antipsihotici, kao primjerice sulpirid, uspjesno
otklanjaju ili ublazavaju vertigo. Mehanizam jo$ nije poznat, a ¢esée je rije¢ o funkcionalnom

i psthogenom, nego o organskom vertigu (1,3).

Klasifikacija antipsihotika.

S obzirom na kemijsku strukturu, klinicka svojstva, farmakoloski profil 1 prisutnost na
trziStu, postoji viSe razli¢itih klasifikacija antipsihotika.

Klinicka podjela. NajraSirenija je podjela na tipicne (klopromazin, haloperidol,
flufenazin; veliki afinitet za dopaminske receptore u nigrostrijatalnom sustavu, ¢esto uzrokuju
ekstrapiramidne simptome, nemaju ucinak na tzv. negativne simptome shizofrenije, ali ih
mogu cak 1 izazvati) 1 atipi€ne antipsihotike (klozapin, sulpirid, risperidon, olanzapin,
kvetiapin, ziprasidon, aripiprazol; imaju selektivno veci afinitet za mezolimbicke dopaminske
receptore ili vec¢i afinitet za 5-HT2 receptore, mnogo je rjeda ucestalost ekstrapiramidnih
nuspojava, a terapijski se ucinak se proteze na pozitivne, negativne, efektivne i kognitivne
simptome). Ova podjela je kontradiktorna, odraz je neznanja od prije nekoliko desetljeca. Ova
terminologija lijekove s pozeljnim svojstvima oznacCuje atipi¢nima, pa ju je pozeljno
izbjegavati.

Farmakoloska klasifikacija. Postoje razliCiti pokusaji farmakoloSkih klasifikacija
antipsihotika prema afinitetu za pojedine neurotransmitorske receptore. Na temelju
farmakoloskog profila razlikujemo selektivne dopaminske antagoniste (sulpirid), antipsihotike
u kojih izrazito prevladava blokada DA receptora nad blokadom 5-HT receptora
(haloperidol), serotoninsko-dopaminske antagoniste ili SDA antipsihotike u kojih prevladava
blokada 5-HT2 receptora nad blokadom DA receptora (risperidon), multireceptorske
antagoniste i1li MARTA (multiple antagonized receptors targets antipsychotics) antipsihotike
(klozapin, olanzapin), te dopaminske stabilizatore (aripiprazol), itd.

Povijesna klasifikacija. Danas moZemo razlikovati tri generacije antipsihotika.
Antipsihotici prve generacije (klorpromazin, promazin, perazin, flufenazin, haloperidol)
slu€ajno su otkriveni, djeluju ponajprije na produktivne simptome shizofrenije, slabije se
podnose jer je njihova primjena pracena kardiovaskularnim ili ranim i kasnim

ekstrapiramidnim nuspojavama. Antipsihotici druge generacije (sulpirid, klozapin, tioridazin)
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rezultat su teznje za eliminacijom ekstrapiramidnih nuspojava i postizanjem ucinka i na
negativne simptome shizofrenije. Antipsihotici tree generacije (risperidon, olanzapin,
kvetiapin, ziprasidon) rezultat su ciljane potrage za Sto uspjeSnijim antipsihotikom sa Sto

manje nuspojava kako bi se povecala sigurnost i podnosljivost antipsihoti¢ne terapije (1,2,3).

Nuspojave.

Tijekom primjene antipsihotika mogu se javiti brojne i vrlo razli¢ite nuspojave, od
kojih su neke i fatalne. Gotovo da nema organskog sustava na kojem ovi lijekovi ne mogu
izazvati poremetnje. Medutim, ako se nuspojave dobro poznaju 1 antipsihotici racionalno
koriste, rizik antipsihoti¢ne terapije je prihvatljiv. Nuspojave se mogu otkloniti, a Stetne
posljedice izbjeci.

Psihicke nuspojave. Ocituju se u obliku agitacije, medikamentoznog delirija, tzv.
depresivnog pomaka, te kvantitativnih poremecaja svijesti. Pojavljuju se obi¢no u sluc¢ajevima
predoziranja lijeka, polipragmazije, kad je u bolesnika prisutno oStecenje mozga.

Neuroloske nuspojave. Prevalencija nuspojava sa strane SZS-a varira od 24-74%
ovisno o vrsti antipsihotika, nacinu aplikacije, metodi registriranja nuspojava. Distonicke
reakcije. Predstavljaju nevoljne patoloSke pokrete miSica, a izrazavaju se kao okulogirne
krize, tortikolis, retrokolis, fenomen otvorenih usta, protruzija jezika, lateralne devijacije
mandibule, spazmi faringealnih 1 mastikatornih misica, torzijski spazmi ledne muskulature,
opistotonus, paroksizmalne diskinezije i spazmi udova. Distoni¢ne reakcije prate primjenu
visokopotentnih neselektivnih dopaminergickih antagonista. Akinezija (hipokinezija). Ocituje
se siromastvom 1 usporenoS¢u pokreta, a Cesto prati primjenu visokopotentnih
dopaminergickih antagonista. Rigor. Oc¢ituje se miSi¢nom rigidno$¢u (ukocenosc¢u) pri cemu
moze biti izrazen fenomen zupcanika. MozZe se pojaviti izolirano ili u sklopu neuroleptickog
parkinsonizma. Tremor. O¢ituje se nevoljnim mehanickim oscilacijama dijelova tijela, npr.
ruku, koji su rezultat kontrakcija reciprocno inerviranih antagonistickih miSi¢a. Neurolepticki
parkinsonizam. Obi¢no nastaje krajem drugog i pocetkom tre¢eg tjedna lijecCenja
visokopotentnim antidopaminergickim antipsihoticima. Hipokinezija (akinezija), gubitak
manualne spretnosti, tremor, rigor miSi¢a, sapet hod koji se sastoji od sitnih koraka, pojacana
salivacija, seboreja, ,,lice kao maska”, u potpunosti imitiraju sliku Parkinsonove bolesti. Gore
navedene rane ekstrapiramidne nuspojave otklanjaju se primjenom antiparkinsonika
antikolinergi¢kog tipa (biperiden, triheksifenidil-hidroklorid). Ako su nuspojave dramaticno
izrazene, daje se biperiden intravenski, a potom se nastavlja s peroralnom primjenom. Ako su

izrazene ekstrapiramidne nuspojave onesposobljavaju¢e ili vrlo neugodne za bolesnika,

20



visokopotentni DA antipsihotik (npr. haloperidol) treba zamijeniti MARTA antipsihotikom
(olanzapinom, klozapinom). Akatizija. Predstavlja subjektivni osjecaj nelagode i nemira u
misi¢ima zbog ¢ega pacijent moze biti agitiran, ne moze mirno sjediti ve¢ stalno ustaje ili ima
potrebu za hodanjem. Ako se ne prepoznaje, akatizija, nemir i agitacija mogu biti pogresno
ocijenjeni kao simptomi pogorSanja bolesti zbog Cega se bolesniku moze povecati doza
antipsihotika koji uzrokuju ova stanja Sto ¢e samo jos viSe pojacati njegove patnje. Neki
bolesnici s akatizijom reagiraju na primjenu antikolinergika dok drugi reagiraju na primjenu
beta blokatora. MozZe se pokuSati 1 s benzodiazepinima te karbamazepinom. Tardivna
diskinezija. Pojavljuje se nakon dugotrajne primjene antipsihotika, rijetko kra¢e od 6 mjeseci,
a oCituje se abnormalnim, nevoljnim, nepravilnim, koreoatetoidnim pokretima glave, udova i
trupa. Zasad ne postoji ucinkovita terapija tardivne diskinezije. MozZe se pokusSati s
blokatorima kalcijevih kanala (verapamil, diltiazem). Tijekom dugotrajne primjene
antipsihotika treba misliti na moguénost tardivne diskinezije 1 provoditi profilakticke mjere
(primjena antipsihotika tijekom koje se TD rijetko pojavljuje ili uopce nije opisana — npr.
klozapin, pauza u primjeni antipsihotika kada je bolesnik u stabilnoj remisiji, optimalno
doziranje, racionalna selekcija bolesnika za dugotrajnu antipsihoti¢nu terapiju, itd.). Maligni
neurolepticni sindrom. To je nuspojava opasna po Zivot koja moze nastati u bilo koje vrijeme
i na bilo koji neuroleptik. Ocituje se miSi¢nom rigidnos¢u, akinezijom, semistuporom ili
stuporom, mutizmom, agitacijom, uz povisenu temperaturu, znojenje, povisen tlak i puls te
leukocitozu, povisene vrijednosti CPK, LDH i mioglobinuriju. LijeCenje se sastoji u
promptnom prekidu neurolepticke terapije, brzoj rehidraciji i snizenju temperature, a daje se
jos 1 miSiéni relaksator dantrolen te agonisti dopaminskih receptora (bromokriptin,
amantadin).

Vegetativne nuspojave. Posljedica su djelovanja na adrenergicki ili kolinergicki
sustav, a ocituju se na razli¢itim tjelesnim sustavima.

Epileptogeni ucCinci. Primjena antipsihotika pradena je usporavanjem i
hipersinkronizacijom u EEG-u §to je u vezi sa snizenjem konvulzivnog praga. Niskopotentni
antipsihotici ¢ini se da su viSe epileptogeni od visokopotentnih neuroleptika, ali to nije
pravilo.

Kardiovaskularne nuspojave. Ortostaticka hipotenzija je posljedica noradrenergicke
blokade izazvane obi¢no niskopotentnim antipsihoticima, osobito kad su primjenjeni u viSim
dozama. Velik je rizik padanja i ozljede bolesnika. U slucaju izrazitog pada tlaka koji
onesposobljava bolesnika (obino nakon davanja sedativnih antipsihotika, npr.

levomepromazina, promazina), potrebno je ukljuciti infuziju fizioloSke otopine koja ce
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povecanjem cirkuliraju¢eg volumena korigirati hipotenziju. Iznenadna smrt bolesnika moze
biti posljedica kardiotoksicnog djelovanja antipsihotika. Niskopotentni antipsihotici prve
generacije viSe su kardiotoksi¢ni od visokopotentnih, a opisano je produljenje QT i PR-
intervala, zaravnjen T-val (osobito tioridazin), depresija ST-segmenta.

Gastrointestinalne nuspojave. Tijekom primjene antipsihotika dolazi do prolaznih
porasta jetrenih enzima. Ako je taj porat dugotrajan, treba imati na umu cinjenicu da
antipsihotici (klorpromazin) mogu izazvati atrofiju flavu, odnosnu cirozu jetre. Mogu izazvati
1 kolestaticki ikterus. Opstipacija moZze biti vrlo neugodna nuspojava antipsihotika.

Urogenitalne nuspojave. Retenciju urina ¢eS€e uzrokuju antipsihotici s izrazenim
antikolinergi¢nim uc¢inkom.

HematoloSke nuspojave. Opisane su leukopenija, agranulocitoza, trombocitopenija,
hemoliticka anemija, pancitopenija. Tijekom lije¢enja klozapinom, nuZna je redovita kontrola
leukocita i prema potrebi diferencijalne krvne slike. Samo tako moze se izbjeci katastrofalna
posljedica eventualne agranulocitoze. Pad leukocita na 3 000 je zabrinjavajuci i treba osigurati
strog nadzor bolesnika, a u sluc¢aju daljnjeg snizenja broja leukocita treba iskljuciti klozapin i
hitno konzultirati hematologa.

EndokrinoloSke nuspojave. Galaktoreja, ginekomastija, amenoreja i anorgazmi¢nost u
zena mogu biti posljedica posljedica hiperprolaktinemije zbog tuberoinfundibularne
dopaminske blokade izazvane antipsihoticima kao Sto su sulpirid, risperidon. Porast tezine
(klozapin, olanzapin) moze rezultirati razli¢itim komplikacijama.

Okulisticke nuspojave. Pigmentozna retinopatija je posljedica visokih doza nekih
neuroleptika (npr. preko 800 mg/d tioridazina), a moguce je 1 talozenje granula u prednjoj leci
i1 roznici (nakon $to su bolesnici uzeli 1 do 3 kg klorpromazina tijekom zivota).

Dermatoloske nuspojave. Alergijski dermatitis i fotosenzitivnost pojave se obi¢no na

pocetku lijeCenja i mogu spontano nestati (1,2).

Indikacije.

Glavna i primarna indikacija za primjenu antipsihotika su psihoti¢ni poremecaji, ali
postoji jos$ cijeli niz sekundarnih indikacija za njihovu primjenu.

Psihotiéni poremecaji. Antipsihotici se rabe u lijeenju kako funkcionalnih tako i
organskih psihoza. U bolesnika s organskim psihozama primjena antipsihotika predstavlja
simptomatsko lijeCenje. Iako se ovim lijekovima moZe posti¢i djelomi¢no ili potpuno
povlacenje psihoti¢nih simptoma, nuzno je lije€enje osnovne bolesti. U bolesnika s delirijem

nerijetko uz benzodiazepine treba dati sedativni antipsihotik kako bi doslo do brZeg smirenja i
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uspavljivanja pacijenta. U bolesnika s funkcionalnim psihozama, zahvaljuju¢i novim
antipsihoticima, postize se sve CeS¢e kompletna remisija tako da cak mozemo govoriti o
etioloSkom lijecenju. Medutim, u velikom broju slucajeva, cesto zbog neracionalne
psihofarmakoterapije i zakasnjelog lijeCenja, postize se samo djelomic¢no poboljsanje, a u
dijelu bolesnika prisutna je potpuna rezistencija na antipsihotike. Medu najvaznije indikacije
za primjenu antipsihotika spadaju shizofrene psihoze, paranoidne psihoze (sumanuti
poremecaji), mani¢ne i depresivne psihoze. LijeCenje je dugotrajno tako da nakon postizanja
remisije treba davati terapiju odrzavanja jo$ najmanje godinu dana nakon prve epizode, a
mnogo dulje ako se radi o ponovljenoj epizodi. Zahvaljuju¢i dobroj ucinkovitosti i
podnosljivosti te boljem prihvacanju novih antipsihotika od strane bolesnika, danas se
preporucuje zapoceti s lijeCenjem Sto ranije, jo$ u prodromalnoj fazi shizofrenije (1).

Depresija. U agitiranih depresija mogu se dati i sedativni antipsihotici (klozapin,
olanzapin) za koje se tvrdi da imaju i antidepresivni ucinak.

Anksiozni poremecaji. Sedativni antipsihotici u malim dozama mogu biti alternativa
benzodiazepinima u bolesnika u kojih se razvila, ili prijeti, ovisnost o benzodiazepinima.

Somatoformni poremecaj. Neki lijekovi, kao primjerice sulpirid, a €ini se 1 olanzapin,
pokazuju odredenu uspjesnost u lije¢enju ovog poremecaja.

Psihosomatske bolesti. U bolesnika s gastroduodenalnim ulkusom nerijetko se daje
sulpirid.

Poremecaj spavanja. Sedativni antipsihotici mogu olakSavati uspavljivanje i1 produljiti

spavanje. Mogu se dati u kombinaciji s benzodijazepinima (2).

1.2.7. Psihoterapija

Vazna je 1 psihoterapija u kojoj zauzimamo drukciji stav nego u lijeCenju neuroza
(kaze se da rije¢i lijeCe neurotike, a ljudi shizofrenike), te socioterapija. Psihoterapija je
proces u osnovi kojeg lezi odnos pacijent — terapeut, vodec¢i racuna da se koriste zadane
terapijske tehnike, te etiCko-moralna nacela terapijskog procesa. Pocetni psihoterapijski
problemi — ¢ovjek svjesno u pravilu ne Zeli biti bolestan. Biti tjelesno bolestan znaci biti pod
utjecajem neke vanjske sile pred kojom je Covjek nemocan. Biti psihicki bolestan znaci snositi
djelomi¢no 1 sam odgovornost za bolest. Psihoterapijski ciljevi su istraZivanje psihickog
zivota, olakSavanje tegoba, oslobadanje smetnji, mijenjanje bolesnikovih reakcija u odnosu na

njega samog 1 na okolinu (1).
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Kombinacija farmakoterapije i psihosocijalnih metoda lijeCenja daje bolje rezultate
nego bilo koja od ovih metoda zasebno. Adekvatna psihosocijalna intervencija moze povecati
bolesnikov uvid i suradljivost za uzimanje lijekova, bolesnikov kapacitet za suoCavanje s
boles¢u 1 njezinim brojnim psihosocijalnim posljedicama. Cilj je maksimalno povecati

bolesnikove (preostale) sposobnosti i smanjiti socijalnu onesposobljenost (5).

1.2.8. Elektrostimulativna terapija

Elektrostimulativna terapija je oblik terapije koji djeluje preko stimulacije mozga
putem elektroda sa kratkim kontroliranim serijama elektricnih impulsa koji dovode do
neuroloSkog izbijanja, no zbog aplikacije miorelaksansa ne dolazi do konvulzija na
pacijentovom tijelu, a metoda je bezbolna. Elektrokonvulzivna terapija se sastoji od primjene
elektricne struje napona od 70-130 V, jacine od 200 do 1 600 mA, u trajanju od 0,1 do 0,5
sekundi. Zahvat se obavlja u anesteziji i miorelaksaciji (mitigirana EST), u koju se pacijent
uvodi davanjem i.v. barbiturata naloksona ili nesdonala koji djeluju kao kratkotrajni anestetik,
zatim miorelaksansa leptosukcina pa ne dolazi do grand mal napada, te atropina kako bi se
sprijecila salivacija, tj. hipersekrecija (8). Indikacije su obi¢no situacije nakon S$to su
prethodno primijenjeni drugi oblici terapije bez adekvatnog terapijskog odgovora. Primjena
EST nema dugoro¢ni negativni ucinak na kognitivne sposobnosti kao ni na smanjenje
kvocijenta inteligencije. Naj¢eS¢a medicinska indikacija za EST su farmakoloski rezistentni
(otporni na lijekove) oblici poremecaja raspolozenja (naj¢eSce kroni¢na slika depresije) ili
psihoticni  poremecaji  (shizofrenija ili shizoafektivni poremecaj, rezistentni na
farmakoterapiju). EST se primjenjuje i u lijeCenju depresivnih stanja, stupora, shizoafektivnih

psihoza, malignog neurolepti¢kog sindroma (9,10).

1.2.9. Prognoza

Prognoza 1 tijek bolesti je razli¢it 1 ovisi o individualnim krakteristikama, bolesti, tipu
shizofrenije, okolini, uspjeSnosti terapije. Klinicki tijek shizofrenije mozemo podijeliti na
premorbidni period, prodromalni period i akutnopsihoti¢nu epizodu. Prema vecini istrazivaca,
rano zapoceto lijeCenje jedan je od osnovnih ¢imbenika bolje prognoze. Stoga je vrlo vazno
rano uocavanje bolesti, tj. prepoznavanje premorbidne i prodromalne faze (1). Oko 4%
shizofrenih prognoza zapocinje prije 15. godine Zivota, a 0,5 do 1% prije 10. godine Zivota. U

djece je posebno teSko postaviti dijagnozu shizofenije. Sumanutosti i halucinacije nisu tako
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jasno izrazene, vidne halucinacije su ¢eSc¢e, a smeteni se govor vidi kod drugih poremecaja u
djetinjstvu (npr. pervazivni razvojni poremecaj), kao i smeteno ponasSanje (npr. deficit
paznje/hiperaktivni poremecaj). Od psihoticnih poremecaja koji se pojavljuju kod djece,
postoji vjerojatna povezanost sa shizofrenijom za ranu infantilnu katatoniju (koja se pojavljuje
prije 3. godine zivota), te vrlo jasnu povezanost sa shizofrenijom za prepubertetsku i
adolescentsku shizofreniju. Prema rezultatima istrazivanja uoceno je da izrazavanje pozitivnih
1 negativnih simptoma ima jasnu povezanost s dobi. Pojava pozitivnih simptoma linearno
raste s dobi, dok su negativni simptomi ¢eS¢i u ranu djetinjstvu 1 kasnoj adolescenciji. Djeca s
viSim kvocijentom inteligencije (IQ) imaju viSe izrazene pozitivne, a manje izrazene
negativne simptome (1,2). Od premorbidnih ¢imbenika, za razvoj shizofrenije vazni su:
gensko opterecenje, neki organski ¢imbenici (hipoksija, infekcija), intrapsihicki ¢imbenici
(licnosti, ego struktura) te obiteljski 1 psihosocijalni utjecaj. Visoko rizi¢ni Cimbenik je
naslijede; rizik pojave shizofrenije u djece jednosg shizofrenog roditelja iznosi 9-16%, a za
djecu u kojih su oba roditelja shizofrena rizik je 40-68%. Od organskih utjecaja, rizicni faktor
je prenatalna, perinatalna ili postnatalna hipoksija. Na hipoksiju je osobito osjetljiv limbicki
sustav (hipokampus i amigdala), vazan za koordinaciju i emocije. U takve djece vrlo rano se
mogu naci neki neuroloski znakovi, poremecaji EEG-a i razliCiti neurofizioloski poremecaji
(2). Smatra se da oko 50% djece 1 adolescenata u kojih ¢e se razviti shizofrenija pokazuje
odredene premorbidne crte liCnosti: povlaenje 1 izbjegavanje kontakata s vrSnjacima,
sramezljivost, introvertiranost, preosjetljivost, anksioznost, vrlo malo spontanih aktivnosti,
odredenu pasivnost 1 izoliranost. Od obiteljskih ¢imbenika vazni su rana separacija i
odbacivanje od roditelja, pretjerana vezanost za majku, te smrt roditelja ili razvod braka (1).
Prodromalna faza je razdoblje od pocetka bolesti kada nema prominentnog
psihoticnog simptoma do pojave akutne psihoticne epizode. Istrazivanja su pokazala da ova
faza obiCno traje 1-2 godine, a oc€ituje se sporim 1 postupnim razvojem razli¢itih znakova i
simptoma: povlacenjem iz socijalne sredine, ponaSanjem neuobiCajenim za osobu,
zanemarivanjem higijene i vanjskog izgleda, nedostatkom afektivnog angazmana, inicijative i
energije, emocionalnom nestabilno$¢u, povecanjem anksioznosti, iritabilnosti, bijesom i
agitacijom, nesanicom i no¢nim morama, gubitkom apetita, smanjenjem pozornosti, gubitkom
koncentracije 1 poremecajem pamcenja, ekscentricnim ponaSanjem, pojavama iluzija i
sumnji¢avosti. Smatra se da 50-70% shizofrenih bolesnika ima izraZzene prodromalne
simptome oko tri tjedna prije nastupa bolesti, tj. pojave floridne shizofrene simptomatologije.
Prema rezultatima brojnih studija, tijek i ishod shizofrenije moZe biti razli¢it; neke osobe

pokazuju egzacerbacije i1 remisije, a druge ostaju kroni¢no bolesne. Potpuna remisija, tj.
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povratak na premorbidno funkcioniranje, nisu ¢esti kod ovog poremecaja. U nekih bolesnika
moze i1 nekoliko godina nakon potpune remisije do¢i do ponovne pojave psihoti¢ne epizode.
Prema vecini istrazivaca, prvih pet godina bolesti je klju¢no razdoblje u kojem se definira
tijek i ishod bolesti. Ovisno o analiziranim ¢imbenicima, u 7-41% shizofrenih bolesnika
postize se potpuna remisija. Vec¢ina bolesnika, 50-75%, ima razliite socijalne i psiholoske
posljedice kroni¢nog tijeka bolesti koje se pojavljuju unutar prvih godinu do dvije nakon
pocetka bolesti, a rijetko nakon pet godina od pocetka bolesti. Prosje¢ni zivotni vijek
shizofrenih bolesnika kra¢i je u odnosu na op¢u populaciju, oko 10 godina za muskarce 1 9 za
zene. Oko 10% shizofrenih bolesnika ucini suicid, naj¢esce u ranoj fazi bolesti. Osobit je rizik
u muskih bolesnika s cCestim psihoticnim epizodama 1 trajnim sumanutostima 1
halucinacijama. U kroni¢nih shizofrenih bolesnika vrlo je Cesta zlouporaba alkohola i1 drugih
sredstava ovisnosti (Cesto puSenje), slaba 1 nedovoljna prehrana, zanemarivanje higijene 1 losi
uvjeti, Sto sve pridonosi ve¢em riziku pojave nesreca i somatske bolesti (1,2).
Cimbenici koji su povezani s boljim ishodom bolesti su: dobra premorbidna prilagodba,
akutni pocetak, kasniji poCetak, Zenski spol, precipitiraju¢i dogadaji, pridruZzeni poremecaji
raspolozenja, kratko trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro meduepizodno funkcioniranje,
malo rezidualnih simptoma, nedostatak strukturnih mozdanih abnormalnosti, obiteljska
anamneza poremecaja raspolozenja bez anamneze shizofrenije. Rano zapoceto lijeCenje jedan
je od osnovnih ¢imbenika bolje prognoze. Stoga je vrlo vazno rano uocavanje bolesti,
odnosno prepoznavanje premorbidne i prodromalne faze (1).

Dok katatoni i paranoidni oblik imaju bolju prognozu i remisije, simpleks i hebefrenija
su teZi oblici. Shizofrenija s pozitivnim simptomima ima bolju prognozu od one s negativnim

simptomima (1,2).

1.3. Shizotipni poremecaj

Shizotipni poremecaj karakteriziraju ekscentriéno ponaSanje 1 poremecaji u misljenju i
afektu koji nalikuju na shizofreniju, no ni u kojem stadiju nema jasnih i karakteristicnih
shizofrenih znakova. Simptomi mogu ukljucivati: hladni ili neprimjereni afekt, anhedoniju,
cudno ili ekscentricno ponasanje, tendenciju k socijalnom povlacenju, paranoidne ili bizarne
ideje koje ne dostiZzu razinu pravih sumanutosti, opsesivne ruminacije, poremecaj miSljenja i
poremecaje percepcije, sluajne prolazne krize, kvazipsihoti€ne epizode s intenzivnim

iluzijama, slu§nim ili ostalim halucinacijama, idejama nalik na sumanute ideje koje se obi¢no
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pojavljuju bez vanjskog poticaja. Nema jasna pocetka, a razvoj i tijek obi¢no su kao kod

poremecaja li¢nosti (1,7).

1.4. Perzistiraju¢i sumanuti poremecaj

Perzistirajuéi sumanuti poremecéaj ukljuCuje razli¢ite poremecaje kod kojih su
dugotrajne sumanute ideje jedino ili najocitije klinicko obiljezje, a koji ne mogu biti uvrsteni
medu organske, shizofrene ili afektivne poremecaje. Okarakteriziran je razvojem jedne
sumanute misli ili skupa povezanih sumanutih ideja koje su obi¢no trajne 1 katkad dozivotne.
Sadrzaj sumanute ideje ili viSe sumanutih ideja vrlo je promjenjiv. Jasne 1 trajne sluSne
halucinacije (glasovi), shizofreni simptomi, kao S$to su sumanutosti kontrole ili izrazeni
otupljeni afekt, i jasni dokaz bolesti mozga nisu spojivi s ovom dijagnozom. Medutim,
prisutnost povremenih ili prolaznih slusnih halucinacija, osobito u starijih bolesnika, ne
iskljucuje ovu dijagnozu, uz napomenu da one ne smiju biti tipi¢no shizofrene i1 ¢ine samo
mali dio opce klinicke slike. Sumanutosti koje traju manje od nekoliko mjeseci trebalo bi, bar

privremeno, svrstati u akutne i prolazne psihoti¢ne poremecaje (1,7).

1.5. Akutni i prolazni psihoti¢ni poremecaji

Akutni 1 prolazni psihoticni poremecaji su heterogena skupina poremecaja
okarakterizirana akutnim pocCetkom psihoticnih simptoma kao Sto su sumanute ideje,
halucinacije ili poremecaji percepcije te ozbiljnom promjenom uobicajena ponasanja. Akutni
se pocetak opisuje kao pogorSanje jasno nenormalne klinicke slike kroz dva tjedna ili manje.
Za ove poremecéaje nema dokaza o organskom uzroéniku. Cesto su prisutni smetenost i
zbunjenost, dok dezorijentacija o vremenu, mjestu 1 li¢nosti nije dovoljno postojana ili teska
da bi opravdala dijagnozu organski uzrokovana delirija. Obi¢no kroz nekoliko mjeseci, a
cesto kroz nekoliko tjedana, ili ¢ak dana, dolazi do potpuna oporavka. Ako poremecaj traje i
dalje, treba promijeniti njegovu klasifikaciju. Poremecaj moze, ali ne mora, biti s akutnim
stresom, definiranim kao uobiCajeni stresni dogadaj koji je jedan do dva tjedna prethodio
pocetku poremecaja.

Akutni polimorfni psihoti¢ni poremecaj bez simptoma shizofrenije je akutni psihoti¢ni
poremecaj kod kojeg postoje jasne halucinacije, sumanute ideje ili poremecaji percepcije, ali

su izrazito promjenjive tako da se mijenjaju iz dana u dan ili ¢ak iz sata u sat. Cesto je
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prisutna emocionalna uzbudenost s razliito intenzivnim prolaznim osje¢ajima srece ili
ekstaze ili pak anksioznosti i razdrazljivosti.

Akutni polimorfni psihotiéni poremecaj sa simptomima shizofrenije je psihotini
poremecaj s polimorfizmom i promjenjivom klinickom slikom. Usprkos toj promjenjivosti,
veci dio vremena mogu biti prisutni i neki simptomi tipi¢ni za shizofreniju. Ako shizofreni

simptomi perzistiraju, dijagnozu bi trebalo promijeniti u shizofreniju (1,7).

1.6. Inducirana sumanutost

Inducirana sumanutost su sumanute misli koje se pojavljuju u dviju ili viSe blisko
emocionalno povezanih osoba. Samo jedna od osoba ima genuini psihoti¢ni poremecaj. Ona
inducira sumanutost u druge/drugih osoba. Sumanutost obi¢no nestaje nakon $to se osobe

razdvoje (7).

1.7. Shizoafektivni poremecaji

Shizoafektivni poremecaji su epizodni poremecaji kod kojih su izrazeni afektivni
simptomi, simptomi mani¢no-depresivne psihoze i simptomi shizofrenije, ali oni ne
zadovoljavaju kriterije ni za shizofreniju ni za depresivnu ili mani¢nu epizodu. Stoga su u
istog bolesnika u istom vremenskom razdoblju nazo¢ni poremecaji raspolozenja, mani¢nog ili
depresivnog, uz simptome karakteristicne za shizofreniju, ukljucuju¢i sumanute misli,
halucinacije 1 disocirano misljenje. Etiologija je nejasna. Poremecaj se uglavnom pojavljuje
do tridesete godine zivota. Tijek bolesti je kronican, bolest se ponavljano javlja, no prognoza
je nesto bolja nego kod shizofrenije, ali neSto gora nego kod mani¢no-depresivnih bolesnika.

Ostala stanja u kojima se afektivni simptomi superponiraju na prije postojecu
shizofrenu bolest, ili su prisutni ili se pak izmjenjuju s perzistiraju¢im sumanutim idejama
druge vrste, uvrStavaju se u druge oblike psihoza. Psihoti¢ni simptomi nepodudarni
raspoloZzenju kod afektivnih poremecaja ne zadovoljavaju kriterije za dijagnozu

shizoafektivnog poremecaja (1,7).
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1.7.1. Manicni tip

Shizoafektivni poremecaj, manicni tip, je poremecaj kod kojeg su istaknuti i shizofreni
1 mani¢ni simptomi tako da epizoda bolesti ne zadovoljava kriterije za dijagnozu ni
shizofrenije ni mani¢ne epizode. Ovu kategoriju valja upotrijebiti za pojedinu epizodu i za
rekurentni (povratni) poremecaj kod kojeg je veéina epizoda shizoafektivna, mani¢nog tipa

(7).

1.7.2. Depresivni tip

Shizoafektivni poremecaj, depresivni tip, je poremecaj kod kojeg su 1 shizofreni i
depresivni simptomi istaknuti tako da epizoda bolesti ne zadovoljava kriterije za dijagnozu ni
shizofrenije ni depresivne epizode. Ovu kategoriju valja upotrijebiti za pojedinu epizodu i za

rekurentni (povratni) poremecaj kod kojeg je ve¢ina epizoda shizoafektivna, depresivnog tipa

().

1.8. Ostali neorganski psihoti¢ni poremecaji

Ostali neorganski psihoticni poremecaji su poremecaji sa sumanutim idejama ili
halucinacijama koji ne zadovoljavaju kriterije za dijagnozu shizofrenije, perzistirajuce
sumanutosti, akutnog i prolaznog psihoti¢nog poremecaja, psihoti¢nog tipa manicne ili teske

depresivne epizode (7).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja:

1. usporediti rezultate lijeCenja tipi¢nim i atipi¢nim dugodjeluju¢im antipsihoticima u
psihoti¢nih bolesnika hospitaliziranih u 2013. godini na Klinici za psihijatriju Klini¢kog
bolnickog centra Split, prateci stopu rehospitalizacije u 2014. godini,

2. analizirati demografske karakteristike pacijenata (spol, socijalna anamneza,

obiteljski hereditet)

3. analizirati povezanost demografskih karakteristika pacijenata sa stopom
rehospitalizacije
Hipoteza:

Terapija atipicnim dugodjeluju¢im antipsihoticima smanjuje stopu rehospitalizacije u

bolesnika s psihotiénim poremecajima u odnosu na tipi¢ne.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici i materijali

Ispitanici su svi bolesnici sa psihoti¢énim poremecajima, u rasponu dijagnoza F20 do
F29 prema klasifikaciji psihijatrijskih bolesti MKB-10, hospitalizirani 2013. godine na Klinici
za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Split.

Kriteriji uklju¢enja:
- bolesnici oba spola u dobi 18-90 godina koji su hospitalizirani na Klinici za
psihjjatriju Klinickog bolni¢kog centra Split 2013. godine pod dijagnozom F20-
F29 prema MKB-10 klasifikaciji

- prepisana tipi¢na ili atipi¢na dugodjelujuca antipsihoti¢na terapija

Kriteriji iskljucenja:
- bolesnici sa letalnim ishodom
- bolesnici ¢iji podatci izostaju (lijeCeni u drugim ustanovama, turisti)
- bolesnici €iji podatci o vrsti primljene terapije izostaju zbog primanja u neku drugu

ustanovu (ustanove za produzeno lijecenje)

3.2. Organizacija studije

Prema specificnom ustroju provedeno istrazivanje je povijesna presjeCna studija. S
obzirom na vremensku orijentaciju radi se o retrospektivnoj studiji koja je prema obradi

podataka opisnog, tj. deskriptivnog tipa.

3.3. Mjesto studije

IstraZivanje je provedeno na Klinici za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem arhive povijesti bolesti Klinike za psihijatriju
KBC Split. Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu

teksta te Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza.
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Za statisticku analizu koriSten je statisticki paket za socijalne znanosti (SPSS, verzija
13.0, Chicago, IL, USA, StatSoft Statistica 10 Enterprise). Usporedba rezultata izmedu
skupina provedena je z — testom. Kao statisticki znacajna, koriStena je razina znacajnosti P <

0,05.

3.5. Opis istrazivanja

PredloZena studija je presjeCno retrospektivno istrazivanje. Izvor podataka bile su
raCunalno pohranjene povijesti bolesti 1 pismohrana povijesti bolesti KBC Split. Bolesnici
koji zadovoljavaju kriterije i1 Ciji podatci postoje u pisanom protokolu, ali ne i u arhivi,
isklju€eni su tijekom istraZivanja. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine. Prvoj skupini
prepisan je tipi¢ni dugodjeluju¢i antipsihotik, dok je druga skupina tretirana atipi¢nim
dugodjeluju¢im antipsihotikom. Tipi¢nim dugodjeluju¢im antipsihoticima lijeCeno je 83
pacijenata, a atipicnim dugodjeluju¢im antipsihoticima lijeceno je 150 pacijenata. Srednja dob
pacijenata je bila 44 godine (raspon 19 — 78 godina). Od 150 bolesnika koji su primali
atipicnu depot terapiju, 72 je primalo Rispolept Constu®, 32 Xeplion®, a 46 Zypadheru®. Od
83 bolesnika koji su primali tipi¢nu depot terapiju, 43 je primalo Haldol®, 39 Moditen®, a 1

Clopixol®.
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4. REZULTATI
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U izabranom studijskom razdoblju, od sijecnja 2013. do sije¢nja 2014. godine,

istrazivanje je obuhvatilo 233 bolesnika u kojih je provedeno lijeCenje dugodjeluju¢im

antipsihoticima na Klinici za psihijatriju KBC-a Split. Atipi¢nu antipsihoti¢nu terapiju je

primalo 150 bolesnika, a tipi¢nu 83 bolesnika. Od ukupno 233 bolesnika, bilo je 145
muskaraca (62%) 1 88 Zena (38%). Srednja dob je bila 44 godine (raspon 19 — 78 godina).
NeozZenjenih/neudanih je bilo 150 (65%), ozenjenih/udanih je bilo 54 (23%), a rastavljenih ili
udovaca je bilo 29 (12%). Nezaposlenih je bilo 149 (64%), zaposlenih 21 (9%), umirovljenih

60 (26%), ucenika/studenata 3 (1%). Od ukupnog broja pacijenata, negativne obiteljske

anamneze ih je 162 (70%), dok je pozitivne bilo njih 71 (30%).

Demografski podatci prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Demografski podatci

Spol Musko 145 (62%)
Zensko 88 (38%)
Bracni status Neozenjeni/neudani 150 (65%)
Ozenjeni/udani 54 (23%)
Rastavljeni/udovci 29 (12%)
Zaposlenje Nezaposleni 149 (64%)
Zaposleni 21 (9%)
Umirovljenici 60 (26%)
Studenti/ucenici 3 (1%)
Obiteljska Negativna 162 (70%)
anamneza
Pozitivna 71 (30%)
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Od dijagnoza postavljenih prema MKB-10 klasifikaciji, najviSe je rezidualnih psihoza
F20.5, njih 90 (39%); osoba sa paranoidnom shizofrenijom F20.0 je 60 (26%); akutnih

psihoti¢nih poremecaja F23.2 je 39 (17%); shizoafektivnog poremecaja F25.0 je 27 (11%);

osoba sa perzistiraju¢im sumanutim poremecajem F22.0 je 14 (6%), a sa shizotipnim

poremecajem F21.0 je 3 (1%). Ovisno o dijagnozi prema MKB-10, pacijenti su primali

tipine, odnosno atipi¢ne antipsihotike kao terapiju. Podatci o primijenjenoj terapiji prema

MKB-10 dijagnozama su prikazani u Tablici 2.

Od 150 bolesnika koji su primali atipicnu depot terapiju, 72 je primalo Rispolept

Constu®, 32 Xeplion®, a 46 Zypadheru®. Prosje¢na dob tih pacijenata je bila 41 godina. Od

83 bolesnika koji su primali tipi¢nu depot terapiju, 43 je primalo Haldol®, 39 Moditen®, a 1

Clopixol®. Prosjecna dob tih pacijenata je bila 48 godina. Podjela primjenjene terapije po

tipicnim 1 atipi€nim antipsihoticima prikazana je u Tablici 3.

Tablica 2. Podatci o primjenjenoj terapiji prema MKB-10 dijagnozama

Dijagnoza Broj pacijenata | Tipi¢ni Atipicni
(ukupno) antipsihotici antipsihotici

F20.5 90 (39%) 41 (46%) 49 (54%)
F20.0 60 (26%) 20 (33%) 40 (67%)
F23.2 39 (17%) 4 (10%) 35 (90%)
F25.0 27 (11%) 10 (37%) 17 (63%)
F22.0 14 (6%) 8 (57%) 6 (43%)

F21.0 3 (1%) 0 (0%) 3 (100%)
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Tablica 3. Podjela primjenjene terapije po tipicnim i atipicnim antipsihoticima

Vrsta Depot terapija Broj Ukupno
antipsihotika pacijenata
Haldol® 43
Tipicni Moditen® 39 83
Clopixol® 1

Rispolept Consta® | 72

Atipicni Xeplion® 32 150

Zypadhera® 46

Ovisno o trajanju bolesti, pacijenata sa kronicnom shizofrenijom, onom koja traje
dulje od 5 godina, je bilo 187 (80%), a pacijenata sa shizofrenijom u trajanju manjem od 5
godina je bilo 46 (20%). Od pacijenata sa trajanjem bolesti kra¢im od 5 godina, 12 (26%) ih je
primalo tipi€nu depot antipsihoticnu terapiju, a 34 (74%) ih je primalo atipi¢nu depot terapiju.
Od pacijenata ¢ija je bolest bila u trajanju duljem od 5 godina, 71 (38%) je primao tipi¢nu, a

116 (62%) atipicnu depot terapiju.

Usporedujuci tipicne 1 atipi¢ne antipsihotike i njihovu znacajnost za rehospitalizaciju,
dobiveni su rezultati da je vrijeme do sljedece rehospitalizacije za tipi€ne antipsihotike
iznosilo 395,8+179,7 dana, a za atipi¢ne 389,7+187,1 dana, §to nije bila statisticki znacajna
razlika (P=0,809).

Podjela na pojedine depot antipsihotike pokazala je najbolji rezultat kod depot
preparata Zypadhera®, Sto nije bilo statisti¢ki bolje niti od jednog drugog lijeka (najveca
razlika zabiljeZena je za depot preparat Xeplion®, uz P vrijednost od 0.108).

Kod depot preparata Haldola® je dobiveno vrijeme u kojem je uslijedila
rehospitalizacija 390+172 dana, kod Moditena® 402,308+190 dana, kod Rispolept Conste®
398,75+211 dana, kod Xepliona® 342,656+132 dana te kod Zypadhere® 405,652+185 dana.

Rezultati u¢inka antipsihotika na rehospitalizaciju su prikazani u Tablici 4.
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Tablica 4. Ucinak antipsihotika na rehospitalizaciju

Vrsta Aritmeticka sredina Std.Deyv.
antipsihotika | vremena rehospitalizacije
(dani)
Haldol® 390 172
Moditen® 402,308 190
TIPICNI 395,8 179,7
(ukupno)
Rispolept 398,75 211
Consta®
Xeplion® 342,656 132
Zypadhera® 405,652 185
ATIPICNI 389,7 187,1
(ukupno)
p* =0,809
*7 — test

Ovisno o spolu, muskarci su bili rehospitalizirani nakon 397,4+185,6 dana, a Zene
nakon 382,6+183,1 dana, §to statisticki nije znacajna razlika (P=0,981).

Ovisno o braénom statusu, neoZenjeni su bili rehospitalizirani nakon 393,456+186,905
dana, oZenjeni nakon 382,143+181,037 dana. Nema statisticki znafajne razlike u

rehospitalizaciji ovisno o bra¢nom statusu (P=0,7922).
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Ovisno o zaposlenju, nezaposleni su bili rehospitalizirani nakon 380,537+192,233
dana, zaposleni nakon 411,768+169,692 dana. Ne postoji statistiCki znacajna razlika u
rehospitalizaciji kod pacijenata ovisno o zaposlenju (P=0,22238).

Ovisno o obiteljskoj anamnezi, pacijenti sa negativnim hereditetom su bili
rehospitalizirani nakon 395,926+185,043 dana, a oni sa pozitivnim hereditetom nakon
382,606+184,007 dana. Ne postoji statisticki znacajna razlika u rehospitalizaciji ovisno o
obiteljskom hereditetu (P=0,40482).

Ovisno o nacinu primanja terapije, oni koji su primali depot antipsihoti¢nu terapiju de
novo, bili su rehospitalizirani nakon 413,421+188,472 dana, a oni koji su primali kroni¢no
nakon 371,218+178,323. Ne postoji statisticki znacajna razlika u rehospitalizaciji ovisno
nacinu primanja terapije (P=0,07235).

Ovisno o vremenu od pocetka bolesti do primanja prve terapije (DUP), oni kojima je
DUP krac¢i od 2 godine bili su rehospitalizirani nakon 412,721+177,862 dana, a oni kojima je
DUP dulji od 2 godine su bili rehospitalizirani nakon 362,629+191,908 dana. Ne postoji
statistiCka znaCajna razlika u rehospitalizaciji ovisno o DUP-u (P=0,05973).

Prikaz u€inka karakteristika pacijenata na rehospitalizaciju se nalazi u Tablici 5.
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Tablica 5. Prikaz ucinka karakteristika pacijenata na rehospitalizaciju

Karakteristike pacijenata Aritmeticka sredina Std.Dev. p*
vremena
rehospitalizacije (dani)

Muskarci 3974 185,6
3 Zene 382.,6 183,1 0,981
A

Neozenjeni 393,456 186,905
’§ é OZenjeni 382,143 181,037 0,7922
M =
° Nezaposleni 380,537 192,233
k=i
O
8 Zaposleni 411,768 169,692 0,22238
5
) Negativni 395,926 185,043
2 3
£ B |Pozitivni 382,606 184,007 | 0,40482
o <&

De novo 413,421 188,472
.% o
E & Kroni¢no 371,218 178,323 0,07235
£ B

Kraci od 2 412,721 177,862

godine

Dulji od 2 362,629 191,905
5 godine 0,05973
A
*7 —test
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S. RASPRAVA
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Uspjesno lije¢enje shizofrenije predstavlja jedan od najvecih izazova u suvremenoj
psihijatriji. Primjena antipsihotika omoguc¢ila je humanizaciju psihijatrijskih ustanova,
promjenu stavova prema shizofrenim bolesnicima, uvodenje tzv. sustava otvorenih vrata,
reintegraciju u zajednicu velikog broja duSevnih bolesnika, restrukturiranje sustava
psihijatrijske skrbi i zastite, itd. Prikladnim izborom antipsihotika i optimizacijom njegove
doze mogu se izbje¢i mnoge neugodne nuspojave $to je od velike vaznosti za tzv. compliance,
odnosno suradljivost bolesnika u lijecenju i redovito uzimanje antipsihotika (2).

Danas nam je na raspolaganju veliki broj raznovrsnih antipsihotika Sto je bitno
unaprijedilo mogucénosti lijeCenja. Antipsihotici prve generacije su i danas u mnogim
zemljama lijekovi prvog izbora, prije svega u lijeCenju akutnih psihoti¢nih epizoda
shizofrenije, ali nerijetko 1 kao terapija odrzavanja. U tu grupu ubrajamo promazine, perazin,
flufenazin, haloperidol, tioridazin. Antipsihotici druge generacije nastali su kao rezultat
potrage za antipsihoticima bez ekstrapiramidnih nuspojava S§to je u znacajnoj mjeri i
postignuto. Predstavnici su sulpirid i klozapin. Antipsihotici tree generacije predstavljaju
napredak u lije€enju shizofrenije kako zbog bolje podnosljivosti tako i zbog moguénosti rane
primjene ovih antipsihotika jo§ u premorbidnoj i u prodromalnoj fazi te u prevenciji relapsa
(ponovnog izbijanja) shizofrenije nakon uspostavljanja remisije (smirenja) akutnih psihoti¢nih
simptoma. Omogucuju i vecu kvalitetu zivljenja, jednostavno se doziraju.

Primjenom novih antipsihotika postize se veci stupanj oporavka ili remisije u lijeCenju
akutne psihoti¢ne epizode, manja stopa relapsa bolesti, manji kumulativni ucinak bolesti,
bolja dugorocna prognoza bolesti, veca kvaliteta Zivljenja. Predstavnici su risperidon i
olanzapin (11).

Prema nekim istrazivanjima, oko 40-60% bolesnika s prvom epizodom shizofrenije
bude rehospitalizirano u razdoblju od dvije godine nakon demisije iz bolnice (20).

U radu Chieh-Hsin Lin i suradnika koji su pratili rehospitalizaciju svih shizofrenih
bolesnika tijekom godine dana po otpustu s bolni¢kog lijeCenja ustanovljeno je da je
prosje¢no vrijeme do rehospitalizacije iznosilo 239 dana sa stopom rehospitalizacije od
54,5%. Kao rizi¢ni faktori povezani s rehospitalizacijom nadeni su dob pocetka bolesti 1 broj
prethodnih hospitalizacija (20).

U jednom istrazivanju je potvrdeno da prekid antipsihoticke terapije povecava rizik od
relapsa oko pet puta. Dakle, rizik ovako visoke stope relapsa moZe se smanjiti kontinuiranom
antipsihotickom terapijom odrzavanja (15).

Terapija antipsihoticima predstavlja vaznu strategiju u borbi protiv relapsa. Nadena je

velika razlika u postotku relapsa kod bolesnika koji su uzimali antipsihotike 1 onih na placebu
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(oko 69% bolesnika na placebu i 26% bolesnika na antipsihoticima unutar jedne godine).
Stopa relapsa u prvoj godini moze se smanjiti profilaktickom uporabom antipsihotika sa 75%
na 15% (16).

Povezanost pojedinih antipsihotika sa stopom rehospitalizacije jo§ nije jasno
potvrdena. Pojedine studije upucuju na njihovu moguéu povezanost no ne postoje direktni
dokazi o stupnju te povezanosti te o razli¢itom potencijalu pojedinih antipsihotika ili skupina
antipsihotika. U bolnicama se primjena pojedinih antipsihotika bazira na izboru specijaliste
psihijatra, a na temelju klinicke slike. Pri empirijskom propisivanju psihijatri donose odluku
temeljenu na znanju o poremecaju, kliniCkom iskustvu te klini¢koj slici.

lako se antipsihotici u lijecenju shizofrenih bolesnika primjenjuju ve¢ vise od 50
godina rezultati lijeCenja jo§ nisu zadovoljavaju¢i. Kod vecine pacijenata shizofrenija ima
kroni¢ni tijek s Cestim dekompenzacijama 1 egzacerbacijama koje dovode do rehospitalizacije
(17,21,22). Prevencija relapsa predstavlja klju¢ni cilj u tretmanu ovih bolesnika. Ponavljajuci
relapsi i rehospitalizacije imaju negativan utjecaj na duljinu trajanja bolesti i prognozu (18).

lako to nije idealno, rehospitalizacija se Cesto uzima kao mjera stope relapsa
(23,24,25). Lijecenje bolesnika antipsihoticima moZze prevenirati relaps a time i
rehospitalizaciju (26). Uvodenje novih atipi¢nih antipsihotika u klinicku praksu prije desetak
godina smatrano je velikim uspjehom u borbi protiv shizofrenije. Nakon Sto su novi atipi¢ni
antipsihotici dosli na trziSte potrebno je usporediti njihove eventualne prednosti 1 po pitanju
rehospitalizacije u odnosu na starije konvencionalne antipsihotike (27-29). Kako troskovi
hospitalnog lijeCenja predstavljaju najve¢i dio troskova lijeCenja shizofrenih bolesnika,
smanjene stope rehospitalizacije bitno smanjuju ukupne troskove lijecenja. (30, 31).

Preliminarne analize provedene u Psihijatrijskoj bolnici Vrapce pokazale su kako se s
pojavom atipicnih antipsihotika od 1995. godine, broj hospitalizacija bolesnika sa
shizofrenijom smanjio za 8,4% (29).

Rezultati dosadasnjih istrazivanja su proturjecni i uglavnom pokazuju da nema bitne
razlike u utjecaju klasi¢nih i atipi¢nih antipsihotika na stopu rehospitalizacije. Tako su neka
od dosadasnjih istraZivanja pokazala da atipi¢ni antipsihotici izravno utje€u na smanjenje
stope rehospitalizacije (26,32-38). Medutim, dok su rezultati nekih istraZivanja pokazali
smanjenu rehospitalizaciju bolesnika koji su bili na terapiji atipi¢énim antipsihoticima (30,32-
39), rezultati drugih istraZivanja nasli su manju stopu rehospitalizacije kod bolesnika koji su
uzimali konvencionalne antipsihotike (40). Druga pak istrazivanja nisu nasla razliku u stopi
rehospitalizacije shizofrenih bolesnika vezano za vrstu antipsihoti¢ke terapije (23,25,41).

Medutim, u svim navedenim ispitivanjima nisu odvojeni bolesnici s prvom psihoti¢nom
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epizodom shizofrenije i bolesnici s kronicnom shizofrenijom. Ove dvije kategorije shizofrenih
bolesnika se bitno razlikuju po tijeku i prognozi bolesti te odgovoru na antipsihoticku terapiju,
stoga smatramo da ih treba promatrati odvojeno. Ove su studije donosile razliite rezultate,
najvjerojatnije zbog razli¢itosti u populaciji bolesnika, odabiru slucajeva, pracenju i broju
ukljucenih bolesnika. Ipak, na temelju dobivenih rezultata, opéenito se smatra da teski
bolesnici (bolesnici s tezom klinickom slikom) zahtijevaju ¢esée rehospitalizaciju (19,42-45).
Podatci istrazivanja sugeriraju da bi novi atipi¢ni antipsihotici mogli imati vec¢i potencijal u
smanjenju broja relapsa, medutim da bi se to i dokazalo buduca istrazivanja morala bi u
metodologiji viSe paznje posvetiti izboru komparatora, upotrebi adekvatnih doza, primjeni
klinicki relevantnih kriterija za relaps, boljem pracenju adherencije.

Postoje 1 ostali rizi€ni ¢imbenici koji mogu utjecati na rehospitalizaciju. Mnogobrojna
istrazivanja upucuju na skupinu ¢imbenika koji su povezani s boljim ishodom kod bolesnika
oboljelih od shizofrenije. Oni obuhvacaju bolju premorbidnu prilagodbu, kasniji pocetak,
akutni tijek, zenski spol, precipitirajue dogadaje, pridruzene poremecaje raspolozenja, kratko
trajanje simptoma aktivnog stadija, dobro interepizodno funkcioniranje, malo rezidualnih
simptoma, nedostatak strukturalnih mozdanih abnormalnosti, negativan hereditet po pitanju
shizofrenije, a pozitivan po pitanju poremecaja raspolozenja (46-50).

Jedno istrazivanje koje je za cilj imalo usporedbu olanzapina i drugih atipi¢nih
antipsihotika u osoba koje boluju od shizofrenije i drugih psihoti¢nih poremecaja, ukljucilo je
razli¢ite studije iz kojih su dobiveni podatci o usporedbi olanzapina sa amisulpridom,
aripiprazolom, klozapinom, kvetiapinom, risperidonom ili ziprasidonom. Rezultati su
pokazali da je olanzapin poboljSavao opce mentalno stanje (Positive and Negative Syndrom
Scale (PANSS) ukupni rezultat) viSe nego aripiprazol, kvetiapin, risperidon 1 ziprasidon, ali
ne viSe nego amisulprid ili klozapin. U skupini ispitanika na olanzapinu manje je osoba
trebalo biti rehospitalizirano u ispitivanju nego u skupinama ispitanika na kvetiapinu i
ziprasidonu, ali ne 1 kod ispitanika u skupini na klozapinu (51).

Istrazivanjima se olanzapin u kontinuiranom lijeCenju shizofrenije pokazao
superiornim u odnosu na haloperidol i placebo, a jednako ucinkovit kao risperidon.
Zajednickom analizom podataka triju studija utvrdeno je da je u bolesnika kontinuirano
lijecenih olanzapinom stopa relapsa tijekom godinu dana iznosila 19,7%, §to je znacajno
manja stopa relapsa u odnosu na stopu relapsa u oboljelih od shizofrenije kontinuirano
lijecenih haloperidolom koja je iznosila 28% (52).

Antipsihotici u obliku injekcija s dugim djelovanjem propisuju se da bi se smanjila

nesuradljivost i time smanjila moguénost relapsa shizofrenije. Prvi antipsihotik druge
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generacije dostupan u obliku injekcija s dugim djelovanjem je bio risperidon Rispolept
Consta® (2003). Paliperidon palmitat Xeplion® istog proizvodaca je dosao na trziste u 2009.

On ne zahtijeva ¢uvanje na hladnom kao dugodjelujuéi risperidon i moze se davati jednom

antipsihotika nisu bili bolji u smislu sigurnosti i ucinkovitosti. Povezanost antipsihotika s
metabolickim sindromom je jo§ jedan izvor mogucih problema. Ovo je podloga zbog koje je
istrazivanje Joseph P. Mcevoya 1 suradnika vazno. ACLAIMS studija ¢iji je naziv Usporedba
dugodjelujucih lijekova za shizofreniju (engl. A Comparison of Long-acting Medications for
Schizophrenia) prvo je randomizirano usporedivanje dugodjelujuc¢ih injekcijskih oblika
antipsihotika prve i druge generacije. Usporedivani su ucinci injekcije s dugim djelovanjem
Paliperidon palmitata (Xeplion®) i Haloperidol dekanoata (Haldol Depot®) istog proizvodaca
(lijek pronaden 1958 godine). 22 americka klinicka centra (svi dio NIMH- Schizophrenia
Trials Network) ukljucila su u istrazivanja odrasle osobe s dijagnozom shizofrenije ili
shizoafektivnog poremecaja za koje je postojala procjena da ¢e imati koristi od
dugodjeluju¢ih injekcijskih pripravaka zbog povijesti terapijske nesuradljivosti, znacajne
zlouporabe tvari ili oboje. Nije uocena statisticki znacajna razlika u ucinkovitosti izmedu
paliperidon palmitat skupine i haloperidol dekanoat skupine. Nema dokaza da je paliperidon
palmitat (Xeplion®) u obliku dugodjelujuce injekcije superioran u odnosu na haloperidol
dekanoat (Haldol Depot®). Otprilike jedna tre¢ina bolesnika nije terapijski odgovorila ni na
jedan od primijenjenih lijekova. Ovo istrazivanje ne ukazuje na razliku u ucinkovitosti ili
nuspojavama izmedu dva lijeka od kojih je jedan stariji 40 godina. Jedina vazna razlika
izmedu lijekova je farmakoekonomska, u smislu da je noviji lijek 30 puta skuplji, a to je

svakako Cinjenica koju bi trebalo uzeti u obzir kod njegovog indiciranja i primjene. (53)

Nasa studija pokazala je sli¢ne rezultate. Nema statisticki znacajne razlike medu
tipicnim 1 atipi¢nim depot antipsihoticima u njihovoj u€inkovitosti na stopu rehospitalizacije.
Dobiveni rezultati su pokazali da je vrijeme do sljedeée rehospitalizacije za tipi¢ne
antipsihotike iznosilo 395,8+179,7 dana, a za atipi¢ne 389,7+187,1 dana, S§to nije bila
statisticki znacajna razlika (P=0,809).

Podjela na pojedine depot antipsihotike pokazala je najbolji rezultat kod depot
preparata Zypadhera® (olanzapina), $to je u skladu sa dosad provedenim istrazivanjima, ali 1

taj rezultat nije statisti¢ki znac¢ajno bolji niti od jednog drugog lijeka (P=0.108).
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Daljnji rezultati su pokazali, iako bez statistiCke znacajnosti, da su brze bile
rehospitalizirane zene, nezaposleni, ozenjeni te pacijenti pozitivnog obiteljskog herediteta.

Ovisno o vremenu od pocetka bolesti do primanja prve terapije (DUP), oni kojima je
DUP kra¢i od 2 godine bili su rehospitalizirani nakon 412,721+177,862 dana, a oni kojima je
DUP dulji od 2 godine su bili rehospitalizirani nakon 362,629+191,908 dana. lako ne postoji
statisticka znaCajna razlika u rehospitalizaciji ovisno o DUP-u (P=0,05973), rezultati nam
ipak pokazuju vecu uinkovitost depot antipsihotika kod pacijenata kod kojih je bolest ranije
dijagnosticirana i ranije tretirana farmakoterapijom.
Iz navedenog mozemo zakljuciti da su 1 tipicni 1 atipicni antipsihotici jednako uc¢inkovite tvari
za lijeCenje shizofrenije. Potrebno je dugorocno pracenje pacijenata te njihovo razdvajanje u
skupine ovisno o dijagnozi akutne ili kroni¢ne shizofrenije da bi se dokazala moguca

superiornost jednog od navedenih antipsihotika.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Terapija tipi¢nim depot antipsihoticima jednako je u¢inkovita u lije¢enju shizofrenije kao 1

terapija atipi¢nim depot antipsihoticima.

2. Stopa rehospitalizacije za tipi¢ne antipsihotike iznosila je 395,8+179,7 dana, a za atipi¢ne

389,7+187,1 dana.

3. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u terapiji tipi¢nim i atipi¢nim antipsihoticima

(P=0,809).

4. Najbolji rezultat je dobiven kod depot preparata Zypadhera® (olanzapina), ali taj rezultat
nije statisti¢ki znacajno bolji od drugih depot preparata (P=0.108).

5. BrZe su bile rehospitalizirane Zene, nezaposleni, oZenjeni te pacijenti pozitivnog obiteljskog

herediteta, ali bez statisti¢ki znacajne razlike.

6. Pacijenti sa DUP-om kra¢im od 2 godine imali su zna¢ajno vecu u¢inkovitost depot terapije

na stopu rehospitalizacije u odnosu na one sa duljim DUP-om (P=0,05973).
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Antipsihotici u obliku injekcija s dugim djelovanjem propisuju se da bi se
smanjila nesuradljivost i time smanjila mogucnost relapsa shizofrenije. NajraSirenija podjela
antipsihotika je na tipi¢ne (klopromazin, haloperidol, flufenazin; veliki afinitet za dopaminske
receptore u nigrostrijatalnom sustavu, Cesto uzrokuju ekstrapiramidne simptome, nemaju
ucinak na tzv. negativne simptome shizofrenije, ali ith mogu Cak i izazvati) i atipicne
antipsihotike (klozapin, sulpirid, risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon, aripiprazol;
imaju selektivno veci afinitet za mezolimbicke dopaminske receptore ili ve¢i afinitet za 5-
HT?2 receptore, mnogo je rjeda ucestalost ekstrapiramidnih nuspojava, a terapijski se ucinak
se proteze na pozitivne, negativne, efektivne 1 kognitivne simptome). Cilj lijeCenja
shizofrenije antipsihoticima je Sto bolje kontrolirati simptome bolesti s najmanjom moguc¢om
dozom. Cilj ovog istraZzivanja bio je usporediti u¢inkovitost tipicne 1 atipi¢ne antipsihoti¢ne
depot terapije u odnosu na stopu rehospitalizacije.

Ispitanici i metode: Retrospektivno su pregledane povijesti bolesti 233 pacijenta sa
dijagnozom shizofrenije koja su hospitalizirana u razdoblju od sije¢nja 2013. do sijecnja
2014. godine te lijecena tipicnim 1 atipi¢nim depot antipsihoticima. Kriteriji isklju¢enja bili
su: bolesnici sa letalnim ishodom, bolesnici ¢iji podatci izostaju (lijeeni u drugim
ustanovama, turisti), bolesnici ¢iji podatci o vrsti primljene terapije izostaju zbog primanja u
neku drugu ustanovu (ustanove za produzeno lijeCenje). Srednja dob je bila 44 godine (raspon
19 — 78 godina). Pracenje bolesnika je ovisno o rehospitalizaciji bilo godinu dana.

Rezultati: Od ukupno 233 bolesnika, bilo je 145 muskaraca (62%) 1 88 Zena (38%). Atipicnu
antipsihoti¢nu terapiju je primalo 150 bolesnika, a tipicnu 83 bolesnika. Stopa
rehospitalizacije za tipicne antipsihotike iznosila je 395,8£179,7 dana, a za atipiCne
389,7+187,1 dana. Kod depot preparata Haldola® je dobiveno vrijeme u kojem je uslijedila
rehospitalizacija 390+172 dana, kod Moditena® 402,308+190 dana, kod Rispolept Conste®
398,75+211 dana, kod Xepliona® 342,656+132 dana te kod Zypadhere® 405,652+185 dana.
Zakljuécei: Terapija tipi¢nim depot antipsihoticima jednako je ucinkovita u lijecenju
shizofrenije kao i terapija atipi€nim depot antipsihoticima. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u terapiji tipi€nim 1 atipi¢nim antipsihoticima na stopu rehospitalizacije (P=0,809).
Najbolji rezultat je dobiven kod depot preparata Zypadhera® (olanzapina), ali taj rezultat nije
statisticki znacajno bolji od drugih depot preparata (P=0.108). BrZe su bile rehospitalizirane
Zene, nezaposleni, oZenjeni te pacijenti pozitivnog obiteljskog herediteta, ali bez statisti¢ki
znacajne razlike. Pacijenti sa DUP-om kra¢im od 2 godine imali su znacajno vecu
ucinkovitost depot terapije na stopu rehospitalizacije u odnosu na one sa duljim DUP-om

(P=0,05973).
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Diploma thesis title: The effect of the long lasting antipsychotics on the rehospitalization rate
of patients with psychotic disorders.

Aims of the study: Long lasting antipsyhotics are prescribed to decrease noncompliance and
therefore decrease relapse of schizophrenia. The most common classification of
antipsychotics is to typical (clorpromazine, haloperidol, fluphenazine; great affinity for
dopamin receptors in nigrostriatal sistem, often causing extrapyramidal symptoms, no effect
on negative symptoms of schizophrenia but can induce them) and atypical antipsychotics
(clozapine, sulpiride, risperidone, olanzapine, quetiapine, ziprasidone, aripiprazole; have
selective great affinity for mesolimbic dopamin receptors or bigger affinity for 5-HT2
receptors, rarer frequency of extrapyramidal symptoms, therapeutical effect is visible on
positive, negative, effective and cognitive symptoms). Treatment goal is to have better control
over schizophrenia symptoms using the lowest possible dose. Aim of this study was to
compare effectiveness of typical and atypical antipsychotic depot therapy in relation to
rehospitalization rate.

Methods: The case records of 233 patients with the diagnose of schizophrenia, hospitalized
from January 2013 to January 2014 and treated with typical and atypical depot antipsychotics,
were retrospectively reviewed. Exclusion criteria were patients with letal outcome, patients
with lack of data (due to treatment in other institutes, turists). Patients' mean age was 44 years
(range 19 — 78 years). Patients' follow-up due to rehospitalization rate was one year.

Results: Of total 233 patients, 145 were men (62%) and 88 women (38%). Atypical
antipsychotic therapy received 150 patients and typical 83 patients. Rehospitalization rate for
typical antipsychotics was 395,8+179,7 days and for atypical 389,7£187,1 days.
Rehospitalization rate for Haldol® was 390+172 days, for Moditen® 402,308+190 days, for
Rispolept Consta® 398,75+211 days, for Xeplion® 342,656+132 days and for Zypadhera®
405,652+185 days.

Conclusion: Both typical and atypical depot antipsychotics are effective in treatment of
schizophrenia. No significant difference in rehospitalization rate between two groups of
antipsychotics was observed (P=0,809). Best results are found for Zypadhera® (olanzapine),
but still is not significantly better than other depot antipsychotics (P=0.108). Women,
unemployed, married and patients with positive family heredity had higher rehospitalization
rate but without significant difference. Depot therapy was more effective due to
rehospitalization rate in patients with DUP under two years in regard to the patients with DUP

over two years (P=0,05973).
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